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Syndrome nephrotique chez l’enfant 

P. Niaudet 

Le syndrome nephrotique ; defini par une proteinurie et une hypoalbuminemie inferieure a 30 g/l, est 
tou jours secondaire a une atteinte glomerulaire. Quel qu'en soit sa cause ; le syndrome nephrotique peut 
se compliquer d'infections bacteriennes, d'hypovolemie avec collapsus et insuffisance renale, de throm- 
boses veineuses ou arterielles et de malnutrition. La cause de loin la plus frequente chez I'enfant est le 
syndrome nephrotique idiopathique qui represente plus de 90 % des syndromes nephrotiques entre 3 et 
1 0 ans. La nephrose est corticosensible dans 85 % des cas. Le risque essentiel est celui de rechutes qui 
peuvent survenirlors de la decroissance de la corticotherapie (corticodependance) ou a pres son arret. Les 
traitements alternates, reserves aux cas ou la corticotherapie entrame des effets secondaires importants , 
sont le leva mi sole, les agents alkylants, le mycophenolate mofetil, les anticalcineurines (ciclosporine, 
tacrolimus) et le rituximab. Le syndrome nephrotique idiopathique corticoresistant evolue dans la moitie 
des cas vers I 'insuffisance renale terminate. Les formes genetiques concern ent jusqu'a 30 % des cas et 
ne recidivent pas apres transplantation renale. Avant Page de 1 an, le syndrome nephrotique est le plus 
souvent d'origine genetique et devolution defavorable vers I' insuffisance renale terminate. Le syndrome 
nephrotique peut etre secondaire a une glomerulonephrite primitive (glomerulonephrite extramembra- 
neuse, maladie de Berger) ou secondaire (purpura rhumatoide, lupus erythemateux dissemine) ou a 
d'autres causes (amylose, syndrome hemolytique et uremique, syndrome d‘ Alport). En dehors des trai- 
tements specifiques, lorsqu'ils sont possibles, le traitement symptomatique est important pour eviter les 
complications du syndrome nephrotique. 
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■ Introduction 

Le syndrome nephrotique est defini par un ensemble de signes 
biologiques secondaires a une proteinurie classiquement supe- 
rieure a 50 mg/kg par 24 heures et une albuminemie inferieure 
a 30 g/1. II s'y associe souvent un syndrome oedemateux. 

Le syndrome nephrotique est tou jours secondaire a une atteinte 
glomerulaire (Tableau 1). La proteinurie est due a une augmenta- 
tion de la permeability du filtre glomerulaire aux macromolecules, 
en particulier Talbumine. La filtration des macromolecules est 
limitee par deux mecanismes. D'une part, la charge anionique 
des cellules endotheliales et de la membrane basale glomeru- 
laire du fait de leur richesse en polyanions cree une barriere 
aux molecules chargees negativement, en particulier Lalbumine. 
Au cours du syndrome nephrotique idiopathique, le facteur 
essentiel est une perte des charges anioniques de la membrane 
basale glomerulaire alors que les glomerules apparaissent nor- 
maux en microscopie optique. D'autre part, le diaphragme de 
fente, entre les pedicelles des podocytes qui recouvrent le ver- 
sant externe de la membrane basale glomerulaire, represente 
un filtre avec des pores d'environ 40 a 45 A. Au cours des 
autres nephropathies glomerulaires, la proteinurie s'explique 
en regie par des lesions histologiques de la membrane basale 
glomerulaire avec augmentation de la taille de ces pores qui 
peuvent aussi etre associees egalement a une perte des charges 
anioniques. 


Tableau 1. 

Principales causes de syndrome nephrotique chez l'enfant. 

Syndrome nephrotique idiopathique (nephrose) 

Avec lesions glomerulaires minimes 

Avec lesions de hyalinose segmentaire et focale 

Avec proliferation mesangiale diffuse 

Glomerulonephrites primitives 

Glomerulonephrite extramembraneuse 

Glomerulonephrites membranoproliferatives de types I et II 

Maladie de Berger 

Glomerulonephrites secondaires 

Glomerulonephrite aigue postinfectieuse 

Glomerulonephrite avec anticorps anti-MBG 

Glomerulonephrite du purpura rhumatoide 

Glomerulonephrite du lupus erythemateux dissemble 

Glomerulonephrite des angeites necrosantes 

Glomerulonephrites secondaires a des maladies bacteriennes ou 

parasitaires (. Plasmodium malariae, Shistosoma mansoni, filariose, lepre) 

Syndrome nephrotique congenital et infantile 

Syndrome nephrotique de type finlandais 

Sclerose mesangiale diffuse et syndrome de Drash 

Syndrome nephrotique idiopathique 

Causes infectieuses (syphilis, toxoplasmose, CMV, VIH) 

Causes diverses 

Syndrome d'Alport 

Syndrome hemolytique et uremique 

Amylose 

Hypoplasie renale 

Osteo-onycho-dysplasie 

Drepanocytose 

ANCA : anti-neutrophil cytoplasmic antibodies ; CMV : cytomegalovirus ; VIH : 
virus de l'immunodeficience humaine ; MBG : membrane basale glomerulaire. 


■ Tableau clinique 

Le syndrome nephrotique se traduit cliniquement par des 
oedemes. Les oedemes se localisent au niveau des jambes et 
des chevilles en position debout et au niveau des lombes en 
position couchee. II s'agit d'oedemes blancs, mous, indolores, gar- 
dant les marques de pression. Un oedeme des sereuses peut se 
developper avec une ascite, un epanchement pleural, un epan- 
chement pericardique, une hydrocele. La distension abdominale 
peut etre majeure, mais elle s'accompagne rarement de dys- 
pnee. L' oedeme periorbitaire peut limiter l'ouverture des yeux 
lorsqu'il est important. Plus modere, il est souvent, a tort, rap- 
port e a une manifestation allergique. Des douleurs abdominales 
peuvent survenir lors de la constitution rapide d'une ascite. 
Ces douleurs abdominales peuvent egalement etre secondaires 
a une complication telle qu'une peritonite, un accident de 
thrombose, une pancreatite ou une varicelle. Un choc hypovole- 
mique peut s'observer lors d'une chute brusque de l'albuminemie 
et s'accompagne de douleurs abdominales, d'extremites froides 
et d'hypotension. Un tel tableau s'observe plus souvent lors 
de la premiere poussee ou lors d'une rechute, mais rare- 
ment chez un enfant presentant un syndrome nephrotique 
chronique. 

II n'est pas rare que le syndrome nephrotique soit decouvert 
lors d'un examen d'urines systematique mettant en evidence une 
proteinurie. Enfin, le syndrome nephrotique peut etre revele par 
une complication, en particulier infectieuse ou thromboembo- 
lique. 


■ Tableau biologique 

La bandelette urinaire permet de detecter la proteinurie. La 
lecture se fait par comparaison a une echelle colorimetrique, 
ou a l'aide d'un appareil de lecture automatique. Les resul- 
tats par la methode visuelle apparaitront sous forme de croix 
(aucune croix, traces : 10-20 mg/dl ; une croix : 30 mg/dl ; 
deux croix : 100 mg/dl ; trois croix : 300 mg/dl et quatre croix : 
1 g/dl), alors que la lecture automatisee donne une evaluation 
semi-quantitative de 0 a plus de 3 g/1. La bandelette est plus 
sensible a l'albumine qu'aux autres proteines. Le dosage quan- 
titatif montre des debits de proteinurie habituellement superieurs 
a 50 mg/kg par jour ou 40 mg/h/m 2 , mais les valeurs peuvent etre 
tres elevees au debut car la concentration urinaire des proteines 
depend en partie de la concentration plasmatique de l'albumine. 
Chez le petit enfant, il est souvent difficile d'obtenir un recueil 
des urines de 24 heures et le rapport proteine/creatinine uri- 
naire sur un echantillon d'urine est alors utile. Le niveau de 
ce rapport dans le syndrome nephrotique est situe entre 200 et 
400 mg/mmol. 

La quantite de proteines eliminees dans les urines ne represente 
pas la totality des proteines filtrees en raison d'un catabolisme 
et d'une reabsorption partielle de ces molecules dans le tube 
contourne proximal. La nature des proteines urinaires peut etre 
appreciee par une electrophorese sur gel de polyacrylamide ou 
par determination de l'index de selectivity. L'index de selecti- 
vity est le rapport des clairances des immunoglobulines G (IgG) 
(poids moleculaire [PM] : 150 000 Da) et de l'albumine (PM : 
70 000 Da) ou de la transferrine (PM : 80 000 Da). Un index 
de selectivity faible est habituel en cas de syndrome nephro- 
tique a lesions glomerulaires minimes alors que des valeurs 
superieures a 0,15 traduisent souvent des lesions glomerulaires 
plus importantes. Cependant, ce test a un interet pratique 
limite. 

Le syndrome nephrotique s'accompagne d'une retention sodee 
avec une natriurese tres basse, inferieure a 5 mmol/j. La retention 
sodee s'explique classiquement par la diminution de la pression 
oncotique qui entraine une hypovolemie et une fuite de sodium 
et d'eau dans le secteur extravasculaire, avec expansion de l'espace 
interstitiel. L'hypovolemie est responsable d'une stimulation du 
systeme renine-angiotensine avec un hyperaldosteronisme res- 
ponsable de la reabsorption de sodium dans le tube distal. Cela 
ne represente surement pas la seule explication de la retention 
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sodee dans la mesure ou la volemie peut etre normale, de meme 
que le taux d'aldosterone plasmatique. La retention renale de 
sodium est en fait secondaire a une activation de deux structures 
moleculaires, responsables de la reabsorption de sodium dans le 
tube collecteur cortical : le canal sodium epithelial et la pompe a 
sodium ouabaine-sensible Par ailleurs, l'hypovolemie stimule 
la secretion d'hormone antidiuretique qui favorise la reabsorption 
d'eau au niveau du tube collecteur. 

Le syndrome oedemateux est lie a la conjonction de la baisse 
de la pression oncotique et de la retention hydrosodee, l'eau et le 
sodium diffusant dans le secteur interstitiel. Lorsque la retention 
sodee est peu marquee, par exemple chez les sujets ayant une res- 
triction sodee ou recevant des diuretiques, les oedemes peuvent 
manquer. 

Les perturbations plasmatiques sont secondaires a la fuite 
urinaire d'albumine. L'albuminurie entraine une hypoalbumi- 
nemie lorsque la synthese hepatique n'est plus suffisante pour 
compenser la fuite urinaire. II semble que ce soit la baisse de la 
pression oncotique secondaire a l'hypoalbuminemie qui soit le 
facteur regulateur de la synthese hepatique d'albumine et des 
autres proteines synthetisees par les hepatocytes. La protidemie 
est nettement diminuee et les lipides plasmatiques habituelle- 
ment augmentes. La protidemie est souvent inferieure a 50 g/1 
et l'albuminemie inferieure a 30 g/1. Au cours des syndromes 
nephrotiques severes, l'albuminemie peut chuter au-dessous 
de 10 g/1. L'electrophorese des protides montre non seulement 
une hypoalbuminemie mais egalement une augmentation des 
a2-globulines et, a un moindre degre, des (3-globulines, tandis 
que le taux des y-globulines est variable en fonction de la cause 
du syndrome nephrotique. Par exemple, au cours du syndrome 
nephrotique idiopathique, le taux des IgG est tres diminue, 
celui des IgA discretement diminue et celui des IgM augmente. 
En revanche, le taux des immunoglobulines est augmente au 
cours du lupus erythemateux dissemine. En ce qui concerne les 
autres proteines, les taux de fibrinogene et de p-lipoproteines 
sont augmentes alors que celui d'antithrombine III est 
diminue. 

L'hyperlipemie est la consequence d'une augmentation de la 
synthese de cholesterol, de triglycerides et de lipoproteines, d'une 
diminution du catabolisme des lipoproteines secondaire a une 
diminution de l'activite de la lipoproteine-lipase, qui, normale- 
ment, transforme les VLDL (very low density lipoprotein) en LDL, 
et, enfin, d'une diminution des recepteurs des LDL et une aug- 
mentation de la fuite urinaire des HDL (high density lipoprotein ) [2] . 
Le cholesterol total et le LDL cholesterol sont augmentes tandis 
que le HDL cholesterol est normal ou diminue, ce qui entraine 
une augmentation du rapport LDL cholesterol/HDL choleste- 
rol. Lorsque l'hypoalbuminemie est profonde, les triglycerides et 
les VLDL sont augmentes. Les apoproteines, apo-B, apo-CII et 
apo-CIII sont egalement augmentees. La lipoproteine (Lp a) est 
augmentee au cours du syndrome nephrotique, ce qui augmente 
encore le risque de complications cardiovasculaires et de throm- 
bose. 

La natremie est souvent normale. Elle peut etre diminuee 
en raison d'une hemodilution secondaire a une secretion inap- 
propriee d'hormone antidiuretique liee a une hypovolemie. 
L'hyponatremie moderee est souvent un artefact en rapport 
avec l'hyperlipidemie. La kaliemie peut etre augmentee en cas 
d'insuffisance renale avec oligurie. La calcemie est tou jours basse 
en raison de l'hypoprotidemie. La calcemie ionisee peut etre ega- 
lement basse en cas de syndrome nephrotique prolonge a cause 
d'une fuite urinaire de 25-OH-D3. Le taux de creatinine plas- 
matique est habituellement normal mais peut etre discretement 
augmente en raison d'une diminution de la filtration glomeru- 
laire. 

Le taux d'hemoglobine et l'hematocrite sont augmentes en 
cas d'hypovolemie. Une anemie microcytaire est parfois obser- 
vee dans les syndromes nephrotiques prolonges probablement 
en raison de la fuite urinaire de siderophiline. L'erythropoietine 
dont le poids moleculaire est de 33 000 est perdue dans les urines 
et l'anemie peut repondre a l'administration d'erythropoietine 
recombinante meme chez les patients dont la fonction renale n'est 
pas alteree. Le taux de plaquettes est souvent augmente et peut 
atteindre 5 x 10 5 a 10 6 /mm 3 . 


Point important 


Principaux signes biologiques du syndrome 
nephrotique 

• Proteinurie superieure a 50 mg/kg par jour. 

• Natriurese basse inferieure a 5 mmol/j. 

• Hypoprotidemie inferieure a 50 g/1. 

• Hypoalbuminemie inferieure a 30 g/1. 

• Hypercholesterolemie. 

• Hypertriglyceridemie. 

• Natremie normale ou diminuee. 

• Kaliemie normale ou augmentee. 

• Creatininemie normale ou augmentee. 

• Fibrinogene augmente. 

• Antithrombine III diminuee. 

• Hemoglobine et hematocrite augmentes. 


■ Complications (Tableau 2 ) 

Insuffisance renale aigue 


La fonction renale est habituellement normale, mais une reduc- 
tion de la filtration glomerulaire peut etre observee en raison 
d'une hypovolemie, d'un accident septique ou thromboembo- 
lique. Dans certains cas de syndrome nephrotique idiopathique, la 
filtration glomerulaire est diminuee malgre un debit sanguin nor- 
mal. Une relation etroite entre le degre de fusion des pedicelles des 
podocytes et le debit de filtration glomerulaire a ete demontree, 
suggerant que la fusion des pedicelles peut entrainer une reduc- 
tion de la surface de filtration et/ou de la permeabilite a l'eau et 
aux petites molecules [3> 4] . Cette reduction de la filtration glome- 
rulaire est transitoire. L'insuffisance renale peut etre secondaire a 
une thrombose bilaterale des veines renales. 

Tableau 2. 


Complications du syndrome nephrotique. 

Hypovolemie 

Signes 

Facteurs favorisants 

Douleurs abdominales 

Rechute severe 

Hypotension 

Infection 

Extremites froides 

Diuretiques 

Insuffisance renale 

Ponction d'ascite 

Thrombose 

Diarrhee 

Infections 


Syndromes cliniques 

Facteurs favorisants 

Peritonite a pneumocoque 

Diminution des IgG 

Infection a Haemophilus 

Diminution du facteur B 

Septicemie a Gram negatif 

CEdeme sous-cutane 

Cellulite a staphylocoque 

Corticosteroides 

Immunosuppresseurs 

Thromboses 


Signes cliniques 

Facteurs favorisants 

Embolie pulmonaire 

Hypovolemie 

Thrombose de l'artere pulmonaire 

Hyperviscosite 

Thrombose veineuse cerebrale 

Taux bas d'antithrombine III 

Thrombose veineuse peripherique 

Fibrinogene augmente 

Hyperagregabilite 

plaquettaire 

Thrombose arterielle peripherique 



IgG : immunoglobuline G. 
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Troubles de la croissance 

Un retard de croissance staturale est souvent observe chez 
les enfants presentant un syndrome nephrotique prolonge. Ce 
trouble de croissance est en partie secondaire a la fuite urinaire 
de certaines hormones. La fuite urinaire de proteines iodees est 
responsable d'une hypothyroidie que l'on peut corriger par un 
traitement substitutif. La fuite de proteines porteuses explique 
egalement les taux has d 'insuline growth factor 1 et 2 (IGF1 et 
IGF2) 

Complications infectieuses 

Les infections bacteriennes sont frequentes chez les patients 
porteurs d'un syndrome nephrotique. Ces infections peuvent sur- 
venir au debut de la maladie. La plus frequente des infections 
est la peritonite, le plus souvent a pneumocoque. D'autres micro- 
organismes peuvent etre en cause : Escherichia coli, streptocoque 
de groupe B, Haemophilus influenzae ou d'autres germes a Gram 
negatif. En dehors de la peritonite, les patients peuvent develop- 
per une meningite, une pneumonie ou une cellulite. Les cellulites 
sont souvent favorisees par le maintien de perfusions veineuses. 
Plusieurs facteurs expliquent la susceptibilite aux infections bac- 
teriennes : diminution du taux des IgG, fuite urinaire du facteur B 
et alterations des fonctions des lymphocytes T. Le facteur B est 
le cofacteur du C3b de la voie alterne du complement qui joue 
un role important dans l'opsonisation des bacteries comme le 
pneumocoque (Tableau 2). 

Les infections virales sont souvent un facteur declenchant d'une 
rechute de syndrome nephrotique corticosensible. La varicelle et 
la rougeole peuvent etre particulierement severes lorsque l'enfant 
regoit une corticotherapie ou un immunosuppresseur. 

Complications thromboemboliques 

Les sujets atteints de syndrome nephrotique ont un risque 
de presenter des accidents de thrombose pouvant mettre en jeu 
le pronostic vital. Dans une etude incluant 326 enfants, 9,2 % 
d'entre eux ont presente au moins un episode thromboembo- 
lique [6] . Les enfants ages de plus de 12 ans sont plus a risque de 
cette complication que les enfants plus jeunes. Plusieurs facteurs 
expliquent ce risque accru : etat d'hypercoagulabilite, hypovole- 
mie (favorisee par la prescription de diuretiques), immobilisation 
(le repos au lit n'est pas indique chez un enfant nephrotique, bien 
au contraire), infection, catheter veineux et facteur genetique de 
thrombophilie. De nombreuses perturbations de l'hemostase ont 
ete decrites au cours du syndrome nephrotique : 

• augmentation du nombre des plaquettes et de leur aggregabi- 
lite ; 

• augmentation du taux de fibrinogene et des facteurs V, VII, VIII, 
X et XIII tandis que ceux de l'antithrombine III, cofacteur de 
l'heparine, de la proteine C, de la proteine S et des facteurs XI 
et XII sont diminues ; 

• augmentation du systeme fibrinolytique et en particulier du 
tPA, de l'activateur du plasminogene et de PAI-1. 

L'incidence des complications thromboemboliques chez 

l'enfant est proche de 3 %. Cependant, ce pourcentage est 
vraisemblablement sous-estime comme le montrent deux etudes. 
Dans la premiere, une scintigraphie pulmonaire a ete effectuee 
a titre systematique chez des enfants presentant une nephrose 
corticodependante ; 28 % d'entre eux presentaient des images 
compatibles avec des sequelles d'embolie pulmonaire [7] . Dans la 
seconde, 28 % des enfants presentant un syndrome nephrotique 
sans signes respiratoires presentaient une embolie pulmonaire 
asymptomatique [8] . II faut suspecter une embolie pulmonaire 
en cas de signes respiratoires ou d'anomalies cardiaques, de 
douleurs abdominales inexpliquees. Le diagnostic peut etre 
continue par une scintigraphie pulmonaire ou une angiographie 
s'il existe un epanchement pleural rendant la scintigraphie non 
interpretable. Une thrombose des veines renales est suspectee 
en cas d'hematurie macroscopique survenant brusquement, 
accompagnee de douleurs lombaires ou en cas d'insuffisance 
renale aigue. L'echographie Doppler montre une augmentation 


de la taille d'un ou des deux reins et l'absence de flux sanguin 
dans la veine renale. La survenue de troubles neurologiques doit 
faire suspecter une thrombose cerebrale ou du sinus longitudinal 
superieur. Les thromboses peuvent egalement toucher les arteres, 
telles les arteres pulmonaires. Les ponctions des arteres radiales 
ou femorales de meme que la pose de catheters veineux sont des 
facteurs favorisants supplementaires. 

■ Traitement symptomatique 
du syndrome nephrotique 

Le maintien au lit qui augmente le risque de thrombose doit 
etre evite. L'alimentation doit apporter une ration protidique de 

1 a 2 g/kg. Elle sera pauvre en sel et une restriction hydrique n'est 
indiquee qu'en cas d'hyponatremie inferieure a 125 mmol/1. 

L'hypovolemie, en rapport avec la fuite protidique rapide, 
peut etre aggravee par la prescription de diuretiques. Elle se 
manifeste par un collapsus. Cette complication necessite un trai- 
tement d'urgence comportant une perfusion d'albumine a 20 % 
(1 g/kg) sous controle strict de la pression arterielle. Les diure- 
tiques ne doivent etre presents que si le syndrome oedemateux 
est important et mal tolere, apres correction d'une eventuelle 
hypovolemie. Le furosemide, 1 a 2 mg/kg, le spironolactone, 

2 a 10 mg/kg, ou l'amiloride, 0,2 a 0,5 mg/kg, peuvent etre 
utilises 111 . 

Ces enfants sont exposes au risque de thrombose. La preven- 
tion de cette complication comporte la mobilisation, le traitement 
rapide d'une hypovolemie ou d'une complication infectieuse. II 
n'existe aucune etude montrant l'efficacite et la tolerance d'un 
traitement anticoagulant preventif. Certains auteurs proposent 
neanmoins un traitement prophylactique par warfarine en cas 
d'hypoalbuminemie inferieure a 20 g/1, d'un taux de fibrinogene 
superieur a 6 g/1 ou d'un taux d'antithrombine III inferieur a 
70 %. En cas de thrombose, le traitement par heparine est mis 
en route avec ou sans agents fibrinolytique s [9] . L'anticoagulation 
est debutee avec une heparine de has poids moleculaire, telle 
l'enoxaparine a la dose initiale de 1 mg/kg toutes les 12 heures, 
en evitant les perfusions veineuses. Dans les situations ou une 
anticoagulation rapidement reversible est necessaire, l'heparine 
est utilisee, en sachant que les doses necessaries pour obtenir une 
anticoagulation efficace sont souvent elevees en raison du taux 
bas d'antithrombine III. 

Les anomalies lipidiques secondaires au syndrome nephrotique 
sont reversibles avec la disparition de la proteinurie, comme cela 
est le cas avec la corticotherapie dans la nephrose corticosensible. 
L'hyperlipidemie en cas de syndrome nephrotique persistant est 
un facteur de risque d'atherosclerose et peut jouer un role dans 
la progression de l'insuffisance renale. Le traitement reste discute. 
Le regime dietetique a peu d'effet. II semble que l'utilisation de 
statines soit efficace [10] . 

L'antibiotherapie prophylactique n'est pas recommandee, mais 
les infections bacteriennes doivent etre rapidement traitees. La 
vaccination antipneumococcique peut etre effectuee [11] , mais elle 
ne protege pas totalement les enfants de ce type d'infection. La 
varicelle et la rougeole peuvent mettre en jeu le pronostic vital 
chez les enfants recevant un traitement immunosuppresseur. II 
est important de controler le taux des anticorps antivaricelle et, si 
le taux n'est pas protecteur, d'envisager la vaccination lorsque la 
corticotherapie est administree sur un mode discontinu, un jour 
sur deux, chez un enfant en remission. En cas de contage chez un 
enfant non protege, il faut prescrire de l'aciclovir per os, 30 mg/kg 
pendant cinq jours. 

Les enfants presentant une hypertension arterielle ont plus 
souvent une nephropathie glomerulaire severe et la prescription 
d'inhibiteurs de l'enzyme de conversion ou d'un antagoniste 
du recepteur de l'angiotensine est indiquee en raison de leur 
action antiproteinurique, d'une part, et de leur action bene- 
fique pour ralentir la progression de l'insuffisance renale, d'autre 
part. 

II est habituel de prescrire un supplement de vitamine D et de 
calcium en association a une corticotherapie. 
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Figure 1. Lesions glomerulaires minimes : les glomerules apparaissent 
normaux en microscopie optique et il n'existe pas de lesions tubulo- 
interstitielles. 



Figure 2. Lesion de hyalinose segmentaire et focale : cette lesion 
interesse quelques anses capillaires qui sont obstruees par des depots 
amorphes, dits hyalins, et retractees. La lesion segmentaire est entou- 
ree d'un halo clair, pouvant s'etendre jusqu'a la capsule de Bowman et 
entraTner une synechie floculocapsulaire. 


■ Syndrome nephrotique 
idiopathique ou nephrose 
lipoidique 

Le syndrome nephrotique idiopathique est la cause de loin la 
plus frequente de syndrome nephrotique chez l'enfant, et rend 
compte de 90 % des cas avant l'age de 10 ans et 50 % des cas 
apres cet age. Le syndrome nephrotique idiopathique est defini par 
l'association d'un syndrome nephrotique et de lesions glomeru- 
laires minimes (Fig. 1) ou de lesions glomerulaires non specifiques, 
telles une hyalinose segmentaire et focale (Fig. 2) ou une pro- 
liferation mesangiale diffuse. II n'existe le plus souvent aucun 
depot d'immunoglobulines ou de complement en immunofluo- 
rescence. Neanmoins, des depots mesangiaux d'IgM sont parfois 
retrouves et cela a permis a certains auteurs d'individualiser une 
entite particuliere, « IgM nephropathy ». La signification de ces 


depots est discutee, certains auteurs decrivant une moins bonne 
reponse a la corticotherapie alors que pour d'autres leur presence 
n'a aucune incidence sur la reponse initiale aux corticoides et 
revolution a long terme [12] . L'etude en microscopie electronique 
permet de retrouver un effacement des pedicelles des podocytes 
(Fig. 3). 

Les lesions glomerulaires minimes isolees sont caracterisees par 
une reponse favorable a la corticotherapie dans plus de 90 % des 
cas et un bon pronostic a long terme. A l'inverse, les patients chez 
lesquels la biopsie renale montre des lesions de hyalinose segmen- 
taire et focale ou des lesions de proliferation mesangiale diffuse 
sont frequemment resistants a la corticotherapie. C'est pour ces 
raisons que de nombreux auteurs ont individualise plusieurs enti- 
tes en fonction des anomalies retrouvees sur la biopsie renale : 
syndrome nephrotique a lesions glomerulaires minimes ( minimal 
change disease), syndrome nephrotique avec hyalinose segmen- 
taire et focale ( focal and segmental glomerular sclerosis) et syndrome 
nephrotique avec proliferation mesangiale diffuse. Neanmoins, 
les biopsies renales iteratives montrent que certains patients ont 
initialement des lesions glomerulaires minimes et peuvent deve- 
lopper ulterieurement des lesions de hyalinose segmentaire et 
focale. De plus, certains patients dont la biopsie renale met en evi- 
dence des lesions de hyalinose segmentaire et focale repondent a 
la corticotherapie et ont une evolution favorable. Le risque de cor- 
ticoresistance est plus eleve si la biopsie renale montre egalement 
des lesions de fibrose tubulo-interstitielle. Neanmoins, si les diffe- 
rents aspects histologiques ont une valeur pronostique en termes 
de reponse a la corticotherapie et devolution a long terme, ils ne 
permettent pas de distinguer plusieurs entites. 

Lorsque l'on analyse le pronostic a long terme et les indications 
therapeutiques, il est preferable de distinguer deux categories de 
patients : ceux qui sont corticosensibles et ceux qui sont cortico- 
resistants. 


Corticotherapie au cours de la nephrose 

La corticotherapie ne doit pas etre debutee trop precocement 
dans la mesure ou des remissions spontanees peuvent survenir 
dans 5 % des cas. Lorsque le diagnostic de nephrose idiopathique 
est tres vraisemblable ou apres que la biopsie renale ait ete effec- 
tuee, la corticotherapie est debutee. Le protocole actuel de la 
Societe de nephrologie pediatrique recommande la prednisone 
a la dose de 60 mg/m 2 par jour, en deux prises, avec un maxi- 
mum de 60 mg par jour. La proteinurie disparait generalement 
entre le huitieme et le 15 e jour de traitement. La prednisone a la 
meme dose est poursuivie pendant 30 jours et ensuite passee en 
discontinu un jour sur deux, en une prise matinale, a la meme 
dose pendant deux mois. Par la suite, la dose est diminuee de 
15 mg/m 2 tous les 15 jours. La duree totale du traitement de la 
premiere poussee est ainsi de quatre mois et demi. Si la proteinurie 
persiste a la fin du premier mois de traitement, la corticotherapie 
doit etre augmentee. Il est indique dans cette situation d'effectuer, 
en milieu hospitalier, une serie de trois perfusions de methylpred- 
nisolone a la dose de 1000 mg/1,73 m 2 tous les deux jours dans 
la mesure ou les effets secondaires de ces perfusions sont moins 
importants que l'augmentation des doses de prednisone per os. 
La persistance de la proteinurie a l'issue de ce traitement definit 
le syndrome nephrotique corticoresistant. Dans cette situation, 
la biopsie renale permet de rattacher le syndrome nephro- 
tique a la nephrose idiopathique ou a une autre nephropathie 
glomerulaire. 

La duree du traitement de la premiere poussee influe sur le 
risque de rechute ulterieure. Plusieurs etudes controlees ont com- 
pare un traitement de huit semaines avec des traitement de trois 
a sept mois, incluant quatre a huit semaines de corticotherapie 
continue puis discontinue, un jour sur deux. Avec un suivi de 
deux ans, une diminution significative du taux de rechute de 25 a 
30 % est observee avec des traitements d'une duree de trois mois 
ou plus [13] . Cependant, deux etudes multicentriques randomisees 
ont compare une duree de traitement de deux ou trois mois a un 
traitement de six mois et n'ont pas trouve de difference en termes 
de risque de rechute malgre une dose cumulative plus faible de 
prednisolone [14, 15] . 
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Figure 3. Image des pedicelles des podocytes sur les parois des capillaires glomerulaires en microscopie a balayage. 

A. Aspect normal. 

B. Fusion des pedicelles. 


Traitement du syndrome nephrotique 
idiopathique corticosensible a rechutes 

Dans la majorite des cas chez l'enfant (85 %), la nephrose idio- 
pathique est corticosensible. Environ 30 % des enfants presentent 
uniquement une poussee et sont ensuite definitivement gueris a 
la suite de la corticotherapie. Dix a 20 % des enfants rechutent 
plusieurs mois apres l'arret du traitement et la guerison survient 
en general apres deux ou trois episodes qui repondent a chaque 
fois a une cure de corticotherapie. 

Dans 40 a 50 % des cas, les enfants presentent des rechutes fre- 
quentes soit des que la corticotherapie est arretee, soit lorsque la 
corticotherapie est diminuee. Ces enfants posent souvent des pro- 
blemes therapeutiques delicats. Ces patients, corticodependants, 
peuvent etre traites avec des cures repetees de corticotherapie 
pendant un a deux mois. Une autre approche recommande de 
traiter les rechutes avec une corticotherapie quotidienne de 40 a 
60 mg/m 2 par jour jusqu'a la disparition de la proteinurie, suivie 
d'un traitement discontinu dont la dose est diminuee jusqu'a 15 
a 20 mg/m 2 un jour sur deux en fonction du niveau de corticode- 
pendance, c'est-a-dire la dose a laquelle la rechute est survenue. 
Ce traitement est poursuivi pendant 12 a 18 mois. Si la premiere 
approche permet une meilleure definition en termes de nombre 
de rechutes, elle expose a un nombre important de rechutes. En 
revanche, la deuxieme approche, qui est preferee, entraine moins 
d'effets secondaires dans la mesure ou la dose cumulative de cor- 
ticoides est plus faible. 

Malgre l'application du protocole de corticotherapie discon- 
tinue prolongee, en particulier lorsque les doses de prednisone 
necessaries pour maintenir la remission sont elevees, des 
symptomes d'intoxication steroidienne peuvent se developper, 
notamment un ralentissement de la croissance staturale. II 
peut egalement s'agir de signes cutanes, d'une osteoporose, 
d'une hypertension arterielle, d'un diabete sucre ou de troubles 
psychiques. Ces symptomes justifient le recours a d'autres the- 
rapeutiques (Fig. 4). La multiplicite des rechutes dans certains 
contextes sociaux, geographiques ou psychologiques peut aussi 
conduire a cette decision sans qu'il y ait de signes majeurs 
d'intoxication steroidienne. 

Levamisole 

Le levamisole a ete utilise au cours de la nephrose cortico- 
sensible et corticodependante, et plusieurs travaux ont montre 
que ce traitement pouvait permettre de diminuer ou d'arreter la 
corticotherapie [16] . Neanmoins, la plupart des enfants rechutent 
apres arret du traitement. Des controles hematologiques reguliers 


doivent etre effectues car l'effet secondaire le plus important est la 
neutropenie qui est reversible apres arret du levamisole. D'autres 
effets secondaires sont possibles : vomissements, eruption cuta- 
nee, vascularite, insomnie, hyperactivite, convulsions. 


Agents alkylants 

La duree de la remission induite par cyclophosphamide varie 
selon les patients et peut etre de courte duree. Les donnees de la 
litterature montrent un taux de remission de 67 a 93 % a un an et 
de 36 a 66 % a cinq ans apres une cure de cyclophosphamide [17] . 
L'effet therapeutique peut etre lie a la duree du traitement. Dans 
une etude allemande, 67 % des enfants corticodependants etaient 
en remission deux ans apres un traitement de 12 semaines par 
cyclophosphamide a la dose de 2 mg/kg par jour. En comparaison 
avec une serie historique traitee pendant huit semaines, une pro- 
portion plus importante de patients traites pendant 12 semaines 
etait en remission apres deux ans (67 % versus 30 %) [18] . Cepen- 
dant, une autre etude n'a pas trouve de difference dans la duree 
de la remission entre des cures de huit ou de 12 semaines [19] . La 
reponse au cyclophosphamide est egalement liee a la reponse a 
la corticotherapie. Soixante-quinze pour cent des enfants ayant 
des rechutes espacees survenant apres l'arret de la corticothe- 
rapie restent en remission apres une cure de huit semaines de 
cyclophosphamide alors que seulement 30 % des enfants cor- 
ticodependants ont une remission prolongee. Les publications 
plus recentes montrent des resultats decevants, avec des taux de 
remission persistante plus faibles, probablement parce que les 
indications du cyclophosphamide ont ete restreintes au fil des 
annees aux patients corticodependants en raison des effets secon- 
daires de ce traitement [20 ~ 22] . La plupart des auteurs proposent une 
cure de cyclophosphamide de 12 semaines a la dose journaliere 
de 2 mg/kg. Des resultats plus favorables ont ete rapportes avec 
des perfusions mensuelles. Les remissions peuvent egalement etre 
obtenues avec le chlorambucil [23] . 

Les effets secondaires des agents alkylants limitent leur 
utilisation. La toxicite medullaire necessite des controles hema- 
tologiques reguliers. Si le taux des globules blancs baisse en 
dessous de 3000/mm 3 , le traitement doit etre arrete jusqu'a ce 
que ce chiffre remonte. Ce traitement doit egalement etre inter- 
rompu en cas d'infection intercurrente. L'alopecie et l'hemorragie 
vesicale secondaires au cyclophosphamide sont rarement obser- 
vees avec les doses utilisees chez ces patients. Les effets toxiques 
a long terme comportent le risque de tumeur maligne et 
la toxicite gonadique qui semble plus importante chez le 
gargon que chez la fille. Le seuil de gonadotoxicite se situe 
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Figure 4. Arbre decisionnel. Schema therapeutique de la nephrose corticosensible. MMF : mycophenolate mofetil. 


au-dessus de 170 mg/kg en dose cumulative pour le cyclophos- 
phamide et 10 mg/kg pour le chlorambucil. 


Mycophenolate mofetil (MMF) 

Au cours des 15 dernieres annees, plusieurs publications 
ont montre que le mycophenolate mofetil est efficace dans la 
nephrose corticodependante en augmentant la duree de la remis- 
sion. Une etude multicentrique frangaise portant sur 23 enfants a 
permis de conclure que le MMF reduit le taux de rechutes et per- 
met de diminuer la corticotherapie, et devrait etre prescrit avant 
la cyclosporine [24] . Un essai comparant le MMF et la cyclospo- 
rine suggere une meilleure efficacite de la cyclosporine [25] . Ces 
etudes confirment que le MMF permet de maintenir la remission 
malgre la diminution ou l'arret de la corticotherapie. Les doses 
recommandees sont de 600 a 1200 mg/m 2 par jour en deux prises. 
Cependant, la majorite des patients rechute apres arret du traite- 
ment. Le traitement peut etre responsable de troubles digestifs et 
de leucopenie mais n'a pas d'effets nephrotoxiques. 


Cyclosporine 

Les donnees de la litterature indiquent que, au cours des 
nephroses corticodependantes, la cyclosporine permet de main- 
tenir une remission malgre l'arret de la corticotherapie dans 
85 % des cas [26] . Neanmoins, des rechutes surviennent dans 
la grande majorite des cas lors de la decroissance du traite- 
ment ou apres son arret. Etant donne les effets secondaires de 
ce traitement et en particulier de la nephrotoxicite [27] , il est 
conseille de reserver la cyclosporine dans les situations ou la 
corticotherapie ne peut etre poursuivie et lorsque les agents alky- 
lants ou le mycophenolate mofetil ont deja ete utilises. Afin 
d'eviter les effets secondaires du traitement, l'association cyclo- 
sporine et corticotherapie discontinue a faibles doses peut etre 
proposee. 

Le traitement par cyclosporine necessite une surveillance etroite 
de la fonction renale et de la pression arterielle. Des lesions 
histologiques de nephrotoxicite avec des travees de fibrose inter- 
stitielle avec tubes atrophiques peuvent se developper sans 
alteration de la fonction renale [28] . Cela justifie la pratique de 
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Tableau 3. 

Formes genetiques de syndrome nephrotique corticoresistant isole. 


Gene 

Proteine 

Transmission 

Histologie 

Age d'apparition de la proteinurie 

Age a LIRT 

NPHS1 

Nephrine 

AR 

LGM, HSF 

0-10 ans 

1-15 ans 

NPHS2 

Podocine 

AR 

LGM, HSF 

0-40 ans 

2-50 ans 

PLCE1 

Phospholipase Cel 

AR 

SMD, HSF 

0-8 ans 

5 mois-12 ans 

MYOIE 

Myosine IE 

AR 

HSF 

6-9 ans 

> 6 ans 

ADCK4 

Kinase 4 

AR 

HSF 

3 mois-21 ans 

> 7 ans 

TTC21B 

Proteine IFT139 

AR 

HSF 

9-30 ans 

> 12 ans 

CRB2 

Regulatrice de polarite epitheliale 

AR 

HSF 

9 mois-6 ans 

? 

ACTN4 

Alpha-actinine 4 

AD 

HSF 

3-50 ans 

>6 ans 

TRPC6 

Canal calcique 

AD 

HSF 

1-75 ans 

>2 ans 

INF2 

Formine 2 

AD 

HSF 

5-70 ans 

> 13 ans 

LMX1B 

Facteur de transcription 

AD 

HSF 

5-70 ans 

> 30 ans 

ARHGAP24 

Rho-GTPase 

AD 

HSF 

? 

12-30 ans 

ANLN 

Anilline 

AD 

HSF 

9-70 ans 


COL4A3/COL4A4 

Chaines alpha-3 et alpha-4 du 
collagene de type IV 

AD 

HSF 

2-70 ans 

> 12 ans 

WT1 

Facteur de transcription 

AD 

HSF 

3-60 ans 

> 10 ans 

PAX2 

Facteur de transcription 

AD 

HSF 

7-70 ans 

> 30 ans 


IRT : insuffisance renale terminale ; AR : autosomique recessif ; AD : autosomique dominant ; LGM : lesions glomerulaires minimes ; HSF : hyalinose segmentaire et focale. 


biopsies renales de controle en cas de traitement prolonge au- 
dela de deux annees. D'autres effets secondaires peuvent etre 
observes : hyperkaliemie, hypertrichose, hypertrophie gingivale 
et hypomagnesemie. La cyclosporine n'a pas d'effet deletere 
sur Los. 


Tacrolimus 

Le tacrolimus a un effet therapeutique equivalant a celui de 
la cyclosporine. II permet d'eviter les effets secondaires de type 
hypertrichose et hypertrophie gingivale mais expose au risque de 
diabete [29] . 


Rituximab 

Plusieurs etudes retrospectives ont rapporte un effet bene- 
fique du rituximab, un anticorps monoclonal anti-CD20 qui 
deplete les lymphocytes B chez les patients corticodependants. 
La reponse au rituximab est meilleure lorsque le traitement est 
administre chez un patient en remission. Les rechutes sont le 
plus souvent associees a une remontee des lymphocytes B. Une 
etude randomisee comparant l'association prednisone, cyclospo- 
rine et rituximab a prednisone et cyclosporine chez 54 enfants 
a continue l'efficacite du rituximab [30] . Une autre etude rando- 
misee comparant rituximab et placebo chez 48 patients recevant 
une corticotherapie a l'occasion d'une rechute et dont le traite- 
ment immunosuppresseur etait interrompu au bout de six mois 
a montre que la periode sans rechute etait significativement plus 
longue chez les patients ayant regu le rituximab (267 jours versus 
101 jours) [31] . La duree de la remission apres rituximab est plus 
importante chez les patients recevant mycophenolate mofetil ou 
cyclosporine [32] . 

La perfusion de rituximab peut s'accompagner d'hypotension, 
de fievre, de rash cutane et de bronchospasme. Des complications 
infectieuses peuvent survenir en rapport avec une neutropenie 
et/ou une hypo-gamma-globulinemie. Des complications rares 
mais plus severes ont ete rapportees : fibrose pulmonaire, myo- 
cardite, pneumonie a Pneumocystis carinii. 

Les recommandations actuelles sont de reserver le rituximab en 
cas de nouvelles rechutes malgre une association de prednisone et 
d'anticalcineurine ou en cas de nephrotoxicite des anticalcineu- 
rines. De nouvelles etudes sont necessaries pour evaluer le rapport 
benefice/risque et mieux preciser les indications de ce traitement 
et le nombre de perfusions que l'on peut effectuer, sachant que le 
rituximab ne guerit pas la maladie [33] . 


Evolution a long terme de la nephrose 
corticodependante 

Dans une etude retrospective portant sur 102 enfants nes entre 
1970 et 1975, on a observe que 42 % d'entre eux presentaient 
encore des rechutes a l'age adulte. En analyse multivariee, seul le 
nombre de rechutes pendant Lenfance etait predictif de rechutes 
a l'age adulte [34] . Un seul patient avait evolue vers Linsuffisance 
renale terminale. Les sequelles a long terme sont essentiellement 
liees aux complications iatrogenes. 

■ Syndrome nephrotique 
idiopathique corticoresistant 

Le syndrome nephrotique idiopathique corticoresistant repre- 
sente 10 % des cas de syndrome nephrotique idiopathique. 

Formes genetiques 

Les progres de la genetique moleculaire ont permis de demon- 
trer que les mutations de plusieurs genes impliques dans la barriere 
de filtration glomerulaire sont responsables de 25 a 30 % des cas 
de syndromes nephrotiques idiopathiques corticoresistants [35 ' 36] . 

Plusieurs genes sont impliques dans des formes isolees de syn- 
drome nephrotique corticoresistant a transmission autosomique 
recessive, evoluant vers Linsuffisance renale terminale mais ne 
recidivant pas apres transplantation renale [37] (Tableau 3). Le gene 
NPHS2 code la podocine, une proteine exprimee au niveau des 
podocytes. Les patients debutent la maladie tot dans Lenfance. 
Des mutations de ce gene sont detectees dans 10 a 20 % des formes 
apparemment sporadiques chez Lenfant [38] . Le gene NPHS1 code 
la nephrine, une proteine transmembranaire localisee au niveau 
du diaphragme de fente. Les mutations de ce gene sont respon- 
sables du syndrome nephrotique congenital de type finlandais 
mais egalement de certains syndromes nephrotiques corticore- 
sistants debutant plus tardivement dans Lenfance [39] . Le gene 
PLCE1 code la phospholipase Cel. Des mutations de ce gene 
sont responsables de syndromes nephrotiques corticoresistants, 
avec des lesions de sclerose mesangiale diffuse ou des lesions de 
hyalinose segmentaire et focale [40] . D'autres genes sont plus rare- 
ment impliques, en particulier MYOIE, PTPRO, CRB2, CD2AP et 
le gene TTC21B dont les mutations sont egalement responsables 
de nephronophtise [41] . 


8 


EMC - Nephrologie 


Syndrome nephrotique chez l'enfant ■ 18-064-C-15 


Tableau 4. 

Formes syndromiques de syndrome nephrotique corticoresistant. 


Gene 

Transmission 

Histologie 

Syndrome 

Signes associes 

Age d'apparition 
de la proteinurie 

Age a 1TRT 

WT1 

AD 

SMD 

Denys-Drah 

Pseudohermaphrodisme masculin (46, XY), 
nephroblastome 

0-10 ans 

1-15 ans 

WT1 

AD 

HSF 

Frasier 

Pseudohermaphrodisme masculin (46, XY), 
gonadoblastome 

1-30 ans 


LMX1B 

AD 

HSF 

Nail-Patella 

Hypoplasie ungueale, dysplasie osseuse 

9-70 ans 

>6 ans 

INF2 

AD 

HSF 

Charcot-Marie-Tooth 

Neuropathie, surdite 

10-45 ans 

> 7 ans 

LAMB2 

AR 

LGM, HSF 

Pierson 

Microcorie, hypotonie, retard mental 

0-6 ans 

2-50 ans 

SMARCAL1 

AR 

SMD, HSF 

Schimke 


2-12 ans 

5 mois-12 ans 

WDR73 

AR 

HSF 

Galloway-Mowat 

Microcephalie, retard mental, hernie hiatale 

5-15 ans 

> 12 ans 

COQ2 

AR 

HSF 

CM (deficit en coenzyme Q10) 

Encephalomyopathie, acidose lactique 

0-30 mois 

? 

PDSS2 

AR 

HSF 

CM (deficit en coenzyme Q10) 

Encephalomyopathie, acidose lactique 

0-23 mois 

>6 ans 

COQ6 

AR 

HSF 

CM (deficit en coenzyme Q10) 

Surdite, convulsions 

2 mois-6 ans 

>2 ans 

ITGB4 

AR 

HSF 


Epidermolyse bulleuse, dystrophie ungueale, 
cystite hemorragique 

2 mois-10 ans 

? 

LAMB3 

AR 

SMD 


Epidermolyse bulleuse, dystrophie ungueale 

< 4 mois 

? 

ITGA3 

AR 

HSF 


Epidermolyse bulleuse, pneumopathie 
interstitielle 

0-4 ans 

1 > 4 ans 


IRT : insuffisance renale terminale ; AD : autosomique dominant ; AR : autosomique recessif ; SMD : sclerose mesangiale diffuse ; HSF : hyalinose segmentaire et focale ; 
LGM : lesions glomerulaires minimes. 


D'autres formes familiales de syndrome nephrotique corticore- 
sistant sont transmises selon le mode autosomique dominant et 
plusieurs genes ont ete identifies, en particulier le gene ACTN4 qui 
code l'actinine 4, le gene TRPC6 qui code un canal calcique et le 
gene INF2 qui code la formine 2 et dont les mutations sont la cause 
la plus frequente des formes autosomiques dominantes de hyali- 
nose segmentaire et focale. Les genes ARHGAP24, ANLN, WT1, 
PAX2, COL4A3/COL4A4 et LMX1B sont plus rarement impliques 
dans des formes isolees de hyalinose segmentaire et focale. 

II existe plusieurs formes syndromiques de syndrome nephro- 
tique corticoresistant d'origine genetique (Tableau 4). 

Le gene WT1 est un gene suppresseur de tumeur qui joue ega- 
lement un role crucial dans le developpement du rein et des 
gonades. Des mutations de ce gene ont ete decrites dans le syn- 
drome de Denys-Drash (cf. infra), le syndrome de Frasier qui 
associe une proteinurie debutant apres 1'age de 2 ans avec lesions 
de hyalinose segmentaire et focale evoluant vers Tinsuffisance 
renale terminale a Ladolescence, et un pseudohermaphrodisme 
masculin [42] et certaines formes isolees de syndrome nephrotique 
corticoresistant. La transmission est autosomique dominante 
mais la plupart des cas sont sporadiques en rapport avec des muta- 
tions de novo. 

Des mutations du gene SMARCAL1 sont responsables du 
syndrome de Schimke qui associe des anomalies osseuses, un 
deficit immunitaire et un syndrome nephrotique evoluant vers 
l'insuffisance renale [43] . Le syndrome Nail-Patella (onycho- 
osteo-dysplasie), secondaire a des mutations du gene LMX1B, 
est caracterise par des anomalies ungueales et osseuses et 
s'accompagne dans 25 a 50 % des cas d'une proteinurie apparais- 
sant souvent apres Page de 10 ans [44] . Un syndrome nephrotique 
avec lesions de hyalinose segmentaire et focale peut s'observer 
au cours de certaines cytopathies mitochondriales [45] . Cela est 
observe au cours du syndrome MELAS (myopathy, encephalopa- 
thy, lactic acidosis, stroke-like episodes ) secondaire a une mutation 
de PADN (acide desoxyribonucleique) mitochondrial. Des muta- 
tions du gene INF2 ont ete decrites chez des patients atteints 
de maladie de Charcot-Marie-Tooth avec proteinurie et hyalinose 
segmentaire et focale [46] . 


Formes non genetiques 

A cote des formes genetiques, environ 30 % des patients atteints 
de syndrome nephrotique idiopathique corticoresistant et ayant 
evolue vers Pinsuffisance renale terminale presentent une recidive 
de la proteinurie apres transplantation renale. Chez ces patients, 


il est vraisemblable qu'un facteur circulant intervienne en aug- 
mentant la permeabilite de la membrane basale glomerulaire. 
La disparition de la proteinurie apres echanges plasmatiques ou 
traitement par immunoabsorption est egalement un argument 
pour le role d'un tel facteur dans la pathogenie du syndrome 
nephrotique. L'analyse des resultats therapeutiques doit done 
tenir compte du fait que, sous la meme denomination de nephrose 
corticoresistante, sont inclus des patients ayant des affections dif- 
ferentes quant aux mecanismes pathogeniques. 

Pronostic 

Le pronostic a long terme des syndromes nephrotiques idio- 
pathiques corticoresistants est domine par le risque devolution 
vers Pinsuffisance renale terminale. Notre experience repose sur 
Involution de 84 enfants suivis pendant une periode d'au moins 
cinq ans. Avec un recul variant de 5 a 25 ans, 50 % des patients 
avaient evolue vers Pinsuffisance renale terminale alors que 40 % 
etaient en remission complete ou partielle. Six des 12 patients qui 
n'ont regu aucun autre traitement que la corticotherapie initiale 
sont entres spontanement en remission complete. Ces donnees 
sont difficiles a comparer a celles d'autres series dans la mesure ou 
celles-ci analysent le pronostic des patients ayant un syndrome 
nephrotique corticoresistant avec hyalinose segmentaire et focale. 
Enfin, il n'est le plus souvent pas fait de distinction entre les 
formes genetiques dont le pronostic est plus severe et les formes 
non genetiques de syndrome nephrotique corticoresistant. Il faut 
souligner le pourcentage eleve devolutions defavorables chez les 
enfants noirs americains en comparaison avec les enfants cauca- 
siens. 

Traitement 

Il n'existe pas de consensus sur le traitement de la nephrose 
corticoresistante [47] . L'analyse des resultats des traitements devrait 
prendre en compte le fait que les formes genetiques sont le plus 
souvent resistantes aux immunosuppresseurs. Or, la plupart des 
essais therapeutiques ont inclus des patients qui n'avaient pas eu 
d'etude genetique. De plus, la majorite de ces essais ne sont pas 
randomises et incluent un faible nombre de patients. La Figure 5 
resume l'approche therapeutique que nous recommandons. 

Methylprednisolone 

Un traitement associant des perfusions de methylpredniso- 
lone, une corticotherapie orale discontinue et un agent alkylant 
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Figure 5. Arbre decisionnel. Schema therapeu- 
tique de la nephrose corticoresistante. IRT : 
insuffisance renale terminale. 


a ete propose par Tune et Mendoza [48] . Avec un recul moyen 
superieur a six ans, 21 des 32 enfants traites selon ce protocole 
etaient en remission complete tandis que cinq avaient une insuf- 
fisance renale moderee et trois avaient evolue vers Tinsuffisance 
renale terminale. ^incidence de Tinsuffisance renale terminale 
dans cette serie est done d'environ 5 %, alors que dans une serie 
anterieure Tincidence etait de 40 %. D'autres etudes n'ont pas 
confirme ces resultats. 

Agents alkylants 

En depit de Tabsence d'efficacite demontree des agents alky- 
lants, ces traitements sont encore largement presents. La seule 
etude controlee est celle de TISKDC (International Study of Kidney 
Diseases in Children) qui porte sur 60 enfants ayant un syn- 
drome nephrotique corticoresistant avec hyalinose segmentaire 
et focale [49] . Le premier groupe, controle, de 25 patients a regu 
la prednisone a la dose de 40 mg/m 2 en discontinu pendant une 
duree de 12 semaines, tandis que le second groupe de 35 enfants 
a regu en plus du cyclophosphamide a la dose quotidienne de 
2,5 mg/kg pendant une duree de 90 jours. Une remission complete 
a ete constatee chez 28 % des patients du groupe controle et 25 % 
des patients qui ont regu le cyclophosphamide. 

Des resultats favorables de perfusions de cyclophosphamide en 
comparaison au cyclophosphamide oral ont ete rapportes dans 
des cas de syndrome nephrotique corticoresistant avec lesions 
glomerulaires minimes. 

Cyclosporine 

Le taux de remissions completes est plus eleve lorsque la cyclo- 
sporine est administree en association a une corticotherapie. Un 
protocole prospectif de la Societe de nephrologie pediatrique a 
inclus 65 enfants qui ont ete traites par une association de cyclo- 
sporine et de prednisone [50] . Vingt-sept enfants sont entres en 
remission complete, soit 42 %, tandis que quatre sont entres en 
remission partielle (6 %) et 34 (52 %) n'ont pas repondu au traite- 


ment. La remission complete est survenue rapidement, au cours 
des deux premiers mois de traitement dans plus de la moitie des 
cas. Le taux de remission est plus eleve parmi les patients ayant 
des lesions glomerulaires minimes (48 %) en comparaison a ceux 
ayant des lesions de hyalinose segmentaire et focale (30 %). Le 
taux de reponse est egalement plus eleve chez les patients secon- 
dairement corticoresistants (71 %), en comparaison aux patients 
qui sont d'emblee corticoresistants (33 %). Les patients qui sont 
entres en remission complete mais qui ont rechute apres T arret 
du traitement ont tous repondu a la reprise de la corticotherapie. 
Une progression vers Tinsuffisance renale chronique ou terminale 
n'a ete constatee que chez des patients qui ont eu une remission 
partielle qui n'ont pas repondu au traitement. 

Trois essais randomises incluant 49 enfants ont montre un 
taux de remissions completes ou partielles de 31 et 38 %, signi- 
ficativement plus eleve que dans bras controle [51_53] . Une etude 
retrospective incluant 25 enfants qui ont regu un traitement pro- 
longe et intensifie de cyclosporine et de corticosteroides, dont des 
perfusions de methylprednisolone, rapporte un taux de remission 
persistante de 84 % dans des formes non genetiques [54] . Les pro- 
tocoles therapeutiques utilisant la cyclosporine exposent, comme 
on l'a vu, a un risque de nephrotoxicite. 

Tacrolimus 

Plusieurs etudes concluent a l'efficacite du tacrolimus. Une 
etude a compare chez 41 enfants tacrolimus et cyclosporine, et 
trouve des resultats comparables en termes de remissions a six 
mois, avec cependant un taux de rechutes superieur dans le groupe 
cyclosporine [55] . Une autre etude a observe une plus grande effi- 
cacite et une moindre nephrotoxicite du tacrolimus par rapport a 
la cyclosporine [56] . 

Mycophenolate mofetil 

Le MML, en association a des perfusions de methylpredni- 
solone et un inhibiteur de l'enzyme de conversion, a reduit 
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significativement la proteinurie dans une etude [57] . Une autre 
etude concernant 52 patients rapporte des taux de remission 
complete de 23 % et de remission partielle de 35,5 % apres traite- 
ment par MMF [58] . Ces resultats ne sont pas concluants en faveur 
du MMF. 

Rituximab 

Malgre des observations isolees de remission obtenues apres 
rituximab, il n'y a pas de preuve reelle de son efficacite. Une etude 
randomisee a inclus 31 enfants qui ont tous regu un inhibiteur 
de la calcineurine et de la prednisolone. La proteinurie n'a pas ete 
modifiee chez les 16 enfants qui ont regu en plus du rituximab [59] . 

Inhibiteurs de I'enzyme de conversion 

Ce type de traitement peut etre utilise dans le but de reduire 
le niveau de la proteinurie. II s'agit cependant davantage d'un 
traitement symptomatique dans la mesure ou il n'entraine pas de 
remission complete. 

Recidive du syndrome nephrotique 
apres transplantation renale 

Parmi les patients atteints de syndrome nephrotique corti- 
coresistant et qui evoluent vers Pinsuffisance renale terminale, 
environ 25 % presentent une recidive de la proteinurie apres 
transplantation renale. La recidive augmente le risque de reprise 
retardee de fonction du greffon et celui d'echec de la greffe. 

La plupart des patients sont traites par des echanges plasma- 
tiques ou immunoabsorption en association a un inhibiteur de 
la calcineurine [60] . Des resultats encourageants ont egalement ete 
rapportes avec le rituximab. 

■ Syndromes nephrotiques 
congenitaux et infantiles 

Le terme de syndrome nephrotique congenital s'applique aux 
patients dont la maladie est presente a la naissance ou apparait 
au cours des trois premiers mois de vie. Lorsque le syndrome 
nephrotique debute entre le troisieme et le 12 e mois, il s'agit d'un 
syndrome nephrotique infantile. Dans la majorite des cas, le pro- 
nostic est severe, revolution se faisant vers l'insuffisance renale 
terminale. Le diagnostic precis repose sur des criteres cliniques, 
histologiques et genetiques. Plusieurs genes sont impliques dans la 
pathogenie des syndromes nephrotiques a debut precoce, en par- 
ticular NPHS1, NPHS2, WT1, LAMB2 et PLCE1 [61 ' 62] . Cependant, 
il existe des causes plus rares et eventuellement curables, comme 
le syndrome nephrotique congenital secondaire a la syphilis ou a 
la toxoplasmose. 

Syndrome nephrotique congenital 
de type finlandais 

Ce type de syndrome nephrotique est plus frequent en Fin- 
lande, avec une incidence de 1,2 pour 10 000 naissances. Il a 
egalement ete observe dans differents groupes ethniques a travers 
le monde. La maladie est transmise selon le mode autosomique 
recessif. Le gene NPHS1, dont les mutations sont responsables 
de la maladie, a ete localise sur le chromosome 19. Il n'existe 
pas d'heterogeneite genetique de la maladie. Ce gene code une 
proteine transmembranaire, la nephrine, de la famille des immu- 
noglobulines, qui joue un role essentiel dans la permeabilite 
de la membrane basale glomerulaire aux proteines [63] . Plusieurs 
mutations ont ete identifies, dont deux predominent dans la 
population finlandaise. 

En microscopie optique, les lesions glomerulaires au debut 
consistent en une hypercellularite mesangiale et une augmen- 
tation de la matrice mesangiale, s'accompagnant avec le temps 
d'une sclerose glomerulaire progressive. Il n'existe pas de depots 
en immunofluorescence. Les lesions tubulo-intertitielles sont plus 


marquees, avec des dilatations microkystiques des tubes proxi- 
maux. Ces lesions ne sont pas specifiques de la maladie. Au cours 
de revolution, une fibrose interstitielle avec atrophie tubulaire 
et une fibrose periglomerulaire se developpent parallelement a la 
sclerose glomerulaire. 

Les enfants atteints sont prematures, avec un petit poids de 
naissance pour Page gestationnel. Le placenta est augmente de 
volume, pesant plus de 25 % du poids de naissance. Une detresse 
neonatale est frequente. L'oedeme est present des la naissance ou 
apparait au cours des premiers jours de vie. Le syndrome nephro- 
tique est massif avec une ascite. La proteinurie est tres selective, 
massive et l'hypoalbuminemie profonde. Le taux des immuno- 
globulines est effondre. La denutrition est favorisee par les fuites 
protidiques et les difficultes d'alimentation chez ces nourrissons 
anorexiques. L'ensemble de ces perturbations explique que les 
enfants soient tres susceptibles aux infections bacteriennes et 
aux complications thromboemboliques. L'hypothyroidie est fre- 
quente. La fonction renale est initialement normale, mais elle 
s'altere progressivement et l'insuffisance renale terminale survient 
entre les ages de 3 et 5 ans. 

Un diagnostic antenatal est possible. Des la 15 e semaine de ges- 
tation, le taux d'alpha-foeto-proteine du liquide amniotique est 
tres augmente, multiplie par dix par rapport aux valeurs normales. 
Une augmentation parallele, mais de moindre degre, du taux 
d'alpha-foeto-proteine est observee dans le plasma de la mere [64] . 
Il faut connaitre la possibility de faux resultats positifs chez des 
sujets heterozygotes. Un diagnostic genetique antenatal est pos- 
sible. Cela peut etre effectue par des etudes de liaison a l'aide de 
marqueurs microsatellites dans les families informatives. Lorsque 
la mutation du gene responsable de la maladie a ete identifiee 
chez un enfant atteint dans la famille, le diagnostic antenatal est 
possible sur une biopsie de trophoblaste. 

Le syndrome nephrotique congenital finlandais est tou jours 
resistant a la corticotherapie et aux immunosuppresseurs. Seul un 
traitement conservateur est de mise. Ce traitement consiste en 
des perfusions d'albumine quotidiennes ou tous les deux jours, 
des perfusions de gammaglobulines, une alimentation riche en 
protides et pauvre en sel, et la prevention des complications 
infectieuses et thromboemboliques. La nutrition par gavage gas- 
trique ou par voie parenterale est souvent necessaire. En depit 
de ces mesures, les complications intercurrentes sont frequentes, 
conduisant a un retard de croissance en taille et un retard des 
acquisitions. Chez certains patients, on peut etre amene a propo- 
ser une binephrectomie avant le stade d'insuffisance renale afin de 
prevenir les fuites protidiques massives. Un traitement par dialyse 
est alors necessaire jusqu'a ce que le poids de l'enfant ait atteint 8 
a 9 kg et que les perturbations plasmatiques du syndrome nephro- 
tique se soient amendees, avant qu'une transplantation renale 
soit proposee. La maladie ne recidive pas sur le greffon. Cepen- 
dant, une recidive de la proteinurie peut s'observer chez certains 
patients ayant des mutations qui resultent en l'absence complete 
d'expression de la nephrine et qui developpent des anticorps anti- 
nephrine apres la greffe [65] . 

Avant d'envisager une binephrectomie, il est possible de reduire 
le degre de proteinurie avec un traitement associant un inhibiteur 
de l'enzyme de conversion et l'indometacine. Ces medicaments 
diminuent le debit sanguin renal et le debit de filtration glo- 
merulaire. Chez certains enfants, ce type de traitement permet 
d'espacer les perfusions d'albumine et d'observer une ameliora- 
tion de l'etat nutritionnel et de la croissance en taille. Cependant, 
ce traitement n'est pas tou jours efficace, en raison de la gravite 
plus grande de la maladie chez certains enfants. 


Sclerose mesangiale diffuse 

La sclerose mesangiale diffuse est la seconde cause de syn- 
drome nephrotique precoce conduisant a l'insuffisance renale. 
Elle s'observe exclusivement chez le jeune enfant. Des mutations 
du gene PLCE1 ont ete rapportees dans certains cas de syndrome 
nephrotique precoce avec sclerose mesangiale diffuse evoluant 
vers l'insuffisance renale terminale [66] . Dans ces cas, la maladie est 
transmise selon le mode autosomique recessif. La sclerose mesan- 
giale diffuse peut etre isolee ou observee en association avec un 
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Figure 6. Sclerose mesangiale : sclerose fibrillaire de la matrice mesan- 
giale avec retraction du floculus qui est entoure d'une couronne de 
podocytes hypertrophiques. 


pseudohermaphrodisme masculin et/ou un nephroblastome chez 
des patients presentant une mutation du gene WT1 (cf. infra Syn- 
drome de Denys-Drash). 

L'atteinte diffuse des glomerules est caracterisee initialement 
par un aspect reticule de la matrice mesangiale avec une hyper- 
trophie marquee des podocytes. Plus tardivement, le floculus est 
envahi par un materiel membranoide fibrillaire tandis que les 
lumieres des capillaires glomerulaires ne sont plus visibles. Les 
podocytes restent volumineux, formant une couronne autour du 
floculus (Fig. 6). Different stades lesionnels peuvent coexister sur 
une meme biopsie, les glomerules les moins touches etant situes 
dans le cortex profond. 

Les memes lesions glomerulaires etant observees au cours du 
syndrome de Denys-Drash, les patients presentant une sclerose 
mesangiale diffuse doivent etre explores, a la recherche de ce 
syndrome. Un caryotype doit etre effectue chez les patients de 
phenotype feminin, a la recherche d'un pseudohermaphrodisme 
masculin avec un caryotype XY, et une echographie doit etre 
effectuee, a la recherche d'un nephroblastome et d'anomalies des 
gonades. II est egalement indique de rechercher une mutation 
du gene WT1, gene dont les mutations predisposent au deve- 
loppement de cette tumeur. En effet, des mutations de ce gene 
ont ete retrouvees chez certains patients presentant une sclerose 
mesangiale diffuse isolee comme cela est le cas chez les patients 
presentant un syndrome de Denys-Drash. 

La proteinurie peut etre presente des la naissance ou meme 
apparaitre in utero, avec une elevation du taux d'alpha- 
foeto-proteine dans le liquide amniotique. Plus souvent, la 
proteinurie apparait au bout de plusieurs mois, isolee, sans 
hematurie, et son debit augmente progressivement pendant la 
premiere ou la seconde annee. Plusieurs anomalies associees 
ont ete rapportees : nystagmus, cataracte, retard mental, micro- 
cephalie, myopie et dystrophie musculaire. Devolution se fait 
rapidement vers l'insuffisance renale terminale, souvent avant 
Page de 4 ans, avec frequemment une hypertension arterielle 
severe. 

Le syndrome nephrotique est, en regie, moins severe que dans 
le syndrome nephrotique de type finlandais, mais resiste a la 
corticotherapie et aux agents immunosuppresseurs. Le traite- 
ment est done symptomatique. Au stade d'insuffisance renale, 
un traitement par dialyse est debute. Une binephrectomie est 
effectuee avant ou lors de la transplantation en raison du risque 
de developpement d'un nephroblastome en cas de mutation 
du gene WT1. La maladie ne recidive pas apres transplantation 
renale. 


Syndrome de Denys-Drash 

II est defini par l'association de la nephropathie, d'un pseu- 
dohermaphrodisme masculin et d'une tumeur de Wilms [67, 68] . 
Certains enfants presentent une forme incomplete du syndrome, 


la sclerose mesangiale diffuse etant associee a un pseudoherma- 
phrodisme masculin ou a un nephroblastome. Le syndrome de 
Denys-Drash est le plus souvent sporadique, bien que sa surve- 
nue chez deux enfants de la meme fratrie ait ete rapportee. La 
majorite des patients atteint de cette affection presentent des 
mutations constitutionnelles du gene WT1 [69] . Le gene WT1 
code une proteine en doigt de zinc, facteur de transcription. 
WT1 est exprime au niveau des podocytes et au niveau des 
gonades. 

La presentation clinique de la nephropathie est identique a celle 
de la sclerose mesangiale diffuse isolee. Cependant, la tumeur 
de Wilms peut etre la premiere manifestation de la maladie. La 
tumeur peut etre uni- ou bilaterale. Le pseudohermaphrodisme 
masculin est caracterise par une ambiguite des organes genitaux 
externes ou un phenotype feminin, des testicules dysgenetiques 
ou des stries gonadiques et un caryotype 46, XY. A l'inverse, les 
patientes ayant un caryotype 46, XX ont toutes un phenotype 
feminin et des ovaires. 

Syndrome nephrotique idiopathique 
et mutations du gene NPHS2 

Cette forme de syndrome nephrotique peut debuter pendant la 
premiere annee de vie ou etre presente a la naissance. Les memes 
types histologiques que ceux decrits chez les enfants plus ages 
peuvent etre observes, a savoir des lesions glomerulaires minimes, 
des lesions de hyalinose segmentaire et focale ou une prolifera- 
tion mesangiale diffuse. Dans la majorite des cas, le syndrome 
nephrotique est resistant a la corticotherapie et progresse vers 
l'insuffisance renale. Des mutations recessives du gene NPHS2 
ont ete detectees dans de nombreux cas de syndrome nephro- 
tique congenital [70] . De plus, certains patients ont des mutations 
affectant les deux genes NPHS1 et NPHS2 (mutations homozy- 
gotes d'un des deux genes et mutation heterozygote de l'autre). 
De rares cas de syndrome nephrotique precoce corticosensible ont 
ete observes. 


Syndrome de Pierson 

Le syndrome de Pierson est caracterise par un syndrome 
nephrotique congenital avec sclerose mesangiale diffuse, des ano- 
malies oculaires avec microcorie et un retard de developpement 
psychomoteur avec hypotonie. Des mutations du gene LAMB 2 
qui code la laminine beta-2 ont ete decrites dans ce syndrome 
transmis selon le mode autosomique recessif [71] . La laminine beta- 
2 est exprimee dans la membrane basale glomerulaire et permet 
l'accrochage et la differentiation des pedicelles des podocytes. Des 
mutations de ce gene ont egalement ete rapportees dans certains 
cas de syndromes nephrotiques precoces avec sclerose mesan- 
giale diffuse mais sans anomalies extrarenales, en particulier sans 
microcorie [61] . 


Syndrome de Galloway 

Le syndrome de Galloway est caracterise par une microce- 
phalie, un retard mental, une hernie hiatale et un syndrome 
nephrotique [72] . Le syndrome nephrotique est habituellement 
severe, corticoresistant. La biopsie montre des lesions de hyali- 
nose segmentaire et focale ou de sclerose mesangiale diffuse. Des 
mutations du gene WDR73 ont ete rapportees dans deux families 
en testant 30 patients sans lien de parente, ce qui indique une 
heterogeneite genetique de ce syndrome [73] . 


Cytopathies mitochondriales 

Un syndrome nephrotique precoce a ete decrit chez des patients 
presentant un deficit en coenzyme Q10 (ubiquinone) secondaire a 
des mutations de genes impliques dans la synthese de cet enzyme 
(COQ2, PDSS2, COQ6, ADCK4 ) [74_77] . Ces patients peuvent bene- 
ficier d'un traitement par ubiquinone (15-30 mg/kg/j). 
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Syndrome nephrotique corticoresistant 
et epidermolyse bulleuse 

L'epidermolyse bulleuse jonctionnelle est une maladie de trans- 
mission autosomique recessive genetiquement heterogene, en 
rapport avec des mutations de genes des collagenes, des integrines 
ou des laminines. Certains cas s'accompagnent d'un syndrome 
nephrotique avec hyalinose segmentaire et focale. Des mutations 
du gene ITGB4 codant l'integrine beta-4, du gene ITGA4 codant 
l'integrine alpha-3, du gene LAMB3 qui code la laminine-5 et du 
gene CD151 ont ete rapportees. 

Autres causes 

La syphilis congenitale peut etre responsable d'une glomeru- 
lonephrite extramembraneuse (GEM). Les lesions histologiques 
associent des depots extramembraneux et une proliferation 
mesangiale. Le traitement par penicilline s'accompagne d'une 
regression du syndrome nephrotique. 

La toxoplasmose congenitale est une cause possible de syn- 
drome nephrotique. La proteinurie est presente a la naissance ou 
apparait au cours des trois premiers mois, associee a des signes 
oculaires ou neurologiques. La biopsie renale montre une prolife- 
ration mesangiale et parfois une hyalinose segmentaire et focale. 
Le traitement de la toxoplasmose ou la corticotherapie entraine en 
regie une regression de la proteinurie. Un syndrome nephrotique 
peut egalement survenir dans un contexte d'infection a CMV 
(cytomegalovirus) ou par le VIH (virus de Limmunodeficience 
humaine). 

Enfin, un syndrome nephrotique congenital secondaire a une 
GEM a ete rapporte chez des nouveau-nes dont les meres 
ont des mutations du gene de Lendopeptidase neutre, pre- 
sente dans le podocyte [78] . Pendant la grossesse, l'absence 
d'endopeptidase neutre entraine une allo-immunisation vis-a-vis 
de Lendopeptidase neutre presentee par les cellules foetales. Les 
anticorps produits par la mere sont responsables des lesions podo- 
cytaires chez le foetus. 

■ Glomerulonephrites primitives 

Glomerulonephrite extramembraneuse 

La GEM est caracterisee par la presence d'un epaississement 
diffus des parois des capillaires glomerulaires en rapport avec 
des depots presents sur le versant epithelial de la membrane 
basale separes les uns des autres par des spicules [79] . Ces 
depots apparaissent regulierement granuleux et peripheriques en 
immunofluorescence, et fixent de fagon predominante le serum 
anti-IgG. La symptomatologie de la GEM comporte une pro- 
teinurie d'apparition souvent insidieuse qui peut etre associee 
a un syndrome nephrotique. Une hematurie microscopique est 
frequemment associee. L'hypertension arterielle ou une insuf- 
fisance renale d'emblee sont exceptionnelles. Le pronostic est 
souvent favorable, la proteinurie disparaissant progressivement 
en quelques mois ou annees. L'insuffisance renale survient dans 
moins de 10 % des cas. La GEM peut etre en apparence primi- 
tive ou survenir au cours d'un lupus erythemateux dissemine, 
d'une maladie infectieuse ou parasitaire (syphilis congenitale, 
hepatite B) ou en rapport avec une prise medicamenteuse (D- 
penicillamine, captopril ou sels d'or). 

Glomerulonephrites membranoproliferatives 
(GNMP) 

Les GNMP sont des glomerulonephrites chroniques dont il 
existe plusieurs varietes morphologiques : le type I ou GNMP a 
depots sous-endotheliaux et de type II ou GNMP a depots denses 
intramembraneux. Au cours des dernieres annees, un role cru- 
cial de la voie alterne du complement a ete mis en evidence et 
a conduit a une nouvelle classification basee sur les mecanismes 
pathogeniques. La glomerulopathie a C3 est caracterisee par des 



Figure 7. Depots mesangiaux fixant le serum anti-immunoglobuline A 
en immunofluorescence. 


depots predominants de C3 en rapport avec une perte de la regula- 
tion de la C3 convertase de la voie alterne. Des mutations de genes 
codant des proteines de la voie alterne du complement et le facteur 
nephritique, C3NeP, un anticorps qui stabilise la C3 convertase 
dont il prolonge la demi-vie, interviennent dans 20 % et 80 % 
des cas de glomerulonephrite a C3 respectivement [80] . La maladie 
debute en general chez le grand enfant. Le tableau initial peut etre 
celui d'une glomerulonephrite aigue (GNA). Dans d'autres cas, le 
premier signe est l'apparition d'un syndrome nephrotique. La pro- 
teinurie est constante, de meme que l'hematurie. Un syndrome 
nephrotique est frequent et, dans un tiers des cas, une hyper- 
tension arterielle et une insuffisance renale sont observees des le 
debut de la maladie. A long terme, environ la moitie des patients 
evoluent vers l'insuffisance renale terminale apres dix ans. De 
nombreux essais therapeutiques ont ete effectues et, a ce jour, 
aucun n'a fait reellement la preuve de son efficacite (corticothe- 
rapie, antiagregants plaquettaires). L'utilisation de l'eculizumab, 
un anticorps monoclonal anti-C5 qui previent l'activation de la 
phase terminale du complement, a donne des resultats promet- 
teurs [81] . 


Maladie de Berger 

La maladie de Berger est une affection frequente qui atteint 
le plus souvent les gargons. L'age de decouverte est variable, 
avec un maximum de frequence entre 7 et 13 ans. L'hematurie 
macroscopique est le symptome inaugural dans trois quarts des 
cas. Les hematuries macroscopiques sont souvent recidivantes et 
surviennent volontiers dans les deux jours qui suivent le debut 
d'une infection rhinopharyngee. Dans d'autres cas, la maladie 
est decouverte a un examen systematique devant une hema- 
turie microscopique associee a une proteinurie plus ou moins 
importante. Habituellement, la pression arterielle et la fonction 
renale sont normales. Le taux des IgA plasmatiques est eleve 
dans la moitie des cas alors que le taux du C3 et du C4 sont 
normaux. L'examen histologique montre des anomalies glomeru- 
laires souvent peu importantes en microscopie optique. L'examen 
en immunofluorescence permet d'affirmer le diagnostic devant 
l'existence de depots fixant de fagon predominante le serum 
anti-IgA et localises au niveau des axes mesangiaux (Lig. 7). 
Dans certains cas, l'atteinte glomerulaire est plus importante en 
microscopie optique, realisant un aspect de glomerulonephrite 
segmentaire et focale ou un aspect de glomerulonephrite endo- et 
extracapillaire. Le pronostic est en regie favorable chez l'enfant [82] . 
L'existence d'une proteinurie permanente surtout de degre crois- 
sant et accompagne d'un syndrome nephrotique est un element 
de moins bon pronostic. C'est dans ces situations que l'on observe 
des lesions glomerulaires plus importantes et que revolution a 
long terme peut se faire vers l'insuffisance renale chronique. Cela 
survient dans environ 10 % des cas avec un recul de dix ans. Un 
traitement par inhibiteurs de l'enzyme de conversion est efficace 
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en cas de proteinurie [83] . Une corticotherapie et eventuellement 
un immunosuppresseur peuvent etre discutes dans les formes 
severes. 


■ Glomerulonephrites secondaires 

Glomerulonephrite aigue (GNA) 
postinfectieuse 

La GNA survient habituellement chez le grand enfant, excep- 
tionnellement avant l'age de 2 ans. La maladie debute 10 a 21 jours 
apres un episode infectieux (angine, sinusite, pyodermite). Le 
debut est brusque, marque par une hematurie souvent macro- 
scopique et l'apparition d'oedemes. La GNA peut s'accompagner 
d'un syndrome nephrotique. L'hypertension arterielle est retrou- 
vee dans la moitie des cas et une insuffisance renale dans un tiers 
des cas, souvent transitoire. Dans certains cas, la maladie est inau- 
guree par des manifestations severes pouvant mettre en jeu le 
pronostic vital. II peut s'agir d'une oligurie, voire d'une anurie. 
II peut s'agir d'une surcharge cardiovasculaire avec oedeme aigu 
du poumon, cardiomegalie, voire asystolie. Enfin, la GNA peut 
etre revelee par un oedeme cerebral avec cephalees, convulsions, 
cecite ou coma. 

L'origine streptococcique d'une GNA peut etre etablie devant 
l'elevation du taux des anticorps seriques, telles les antistrep- 
toly sines O. L'argument le plus important est l'abaissement du 
complement hemolytique total et de la fonction C3 du comple- 
ment. Ces anomalies doivent etre recherchees precocement car 
elles sont transitoires. L'examen histologique de la biopsie renale 
montre des glomerules hypercellulaires et des depots sur le versant 
externe de la membrane basale glomerulaire appeles humps, tres 
evocateurs. Dans les formes plus severes, il s'y associe une pro- 
liferation extracapillaire. En immunofluorescence, il existe une 
fixation de serum anti-C3 sur les depots. La biopsie renale est indi- 
quee en cas d'insuffisance renale severe ou prolongee ou en cas 
de proteinurie importante, superieure a 2 g par jour, ou de syn- 
drome nephrotique persistant au-dela d'une dizaine de jours afin 
de depister une proliferation extracapillaire qui peut necessiter un 
traitement supplementaire (perfusions de methylprednisolone, 
immunosuppresseurs) . 

L' evolution est habituellement favorable en quelques jours. 
L'hematurie disparait en six mois et la proteinurie souvent plus 
rapidement. Le pronostic depend essentiellement de l'intensite 
de la proliferation extracapillaire, des evolutions defavorables ne 
s'observant que lorsqu'il existe des croissants epitheliaux affec- 
tant une proportion importante des glomerules. Le traitement est 
avant tout symptomatique. L'insuffisance renale peut justifier le 
recours a une dialyse. 

Glomerulonephrite par anticorps 
antimembrane basale glomerulaire 

La glomerulonephrite par anticorps antimembrane basale glo- 
merulaire est une affection rare chez l'enfant. Elle peut etre isolee 
ou associee a une hemorragie pulmonaire (syndrome de Good- 
pasture). Il s'agit habituellement d'une glomerulonephrite severe 
avec syndrome nephrotique et insuffisance renale. En immuno- 
fluorescence, il existe une fixation caracteristique, lineaire, du 
serum anti-IgG le long des membranes basales glomerulaires 
(MBG). Les anticorps anti-MBG circulants sont detectes par immu- 
nofluorescence indirecte et par les techniques Elisa ( enzyme-linked 
immunosorbent assay). Le traitement doit etre precoce et associe 
des echanges plasmatiques, une corticotherapie et le cyclophos- 
phamide. L' evolution est souvent defavorable vers l'insuffisance 
renale terminale. 

Purpura rhumatoide 

Le purpura rhumatoide est caracterise cliniquement par 
l'association de signes cutanes sous forme de purpura, de signes 
articulaires et, tres souvent, de troubles digestifs. Les manifesta- 


tions renales s'observent dans 30 a 50 % des cas. Le plus souvent, 
l'atteinte renale se manifeste au cours des trois premiers mois de 
la maladie et elle peut apparaitre plus tardivement, en particulier 
au cours d'une poussee. L'hematurie est presque constante, tres 
souvent macroscopique. Elle peut etre isolee ou s'accompagner 
d'une proteinurie d'intensite variable. Lorsque cette proteinurie 
est abondante, elle entraine un syndrome nephrotique. Au stade 
initial de la maladie, l'insuffisance renale est peu frequente. De 
meme, l'hypertension arterielle est rarement observee au debut 
de la maladie. Chez les enfants atteints de purpura rhumatoide, 
il est recommande de surveiller les urines deux fois par semaine a 
la bandelette afin de depister une atteinte renale. Si la proteinu- 
rie devient superieure a 1 g/24 h, il est necessaire d'effectuer une 
biopsie renale dans le but de depister des lesions histologiques 
susceptibles de repondre a un traitement. La biopsie doit done 
etre effectuee precocement avant que les lesions histologiques 
evoluent vers la fibrose. 

L'examen de la biopsie renale en immunofluorescence montre 
dans tous les cas des depots mesangiaux d'lgA. Sur le plan 
histologique, la biopsie renale peut montrer une glomerulo- 
nephrite mesangiopathique caracterisee par une proliferation 
des cellules mesangiales. Plus souvent, il s'agit d'une glome- 
rulonephrite segmentaire et focale. Les formes plus severes 
correspondent generalement a des glomerulonephrites prolife- 
ratives endo- et extracapillaires, avec des croissants epitheliaux 
dans un nombre variable de glomerules. La gravite de la nephro- 
pathie est liee au pourcentage de glomerules presentant de tels 
croissants epitheliaux. Devolution a long terme est fonction de 
la severite de l'atteinte renale initiale. Lorsque les signes renaux 
au debut sont minimes (hematurie avec proteinurie inferieure 
a 1 g/24 h), la guerison est la regie. En revanche, lorsque les 
signes renaux sont plus importants, revolution est variable. 
En effet, les lesions histologiques peuvent etre importantes et 
le risque devolution a long terme vers l'insuffisance renale 
chronique est d'autant plus a craindre que le pourcentage de 
glomerules presentant des croissants epitheliaux est superieur 
a 50 %. 

Il n'existe aucun traitement specifique de la maladie. En cas 
d'atteinte renale, on peut proposer une serie de trois perfusions 
de methylprednisolone a la dose de 1000 mg/ 1,73 m 2 . Les perfu- 
sions sont relayees par une corticotherapie orale. Ce traitement a 
d'autant plus de chance d'etre efficace qu'il est applique precoce- 
ment au cours des premiers mois [84] . 


Lupus erythemateux dissemine 

L'atteinte renale est une des manifestations majeures du lupus 
erythemateux dissemine. Elle se traduit par une hematurie asso- 
ciee eventuellement a une proteinurie d'intensite variable. Dans 
les cas plus severes, la proteinurie s'accompagne d'un syndrome 
nephrotique et eventuellement d'une insuffisance renale et d'une 
hypertension arterielle. La biopsie renale permet de preciser la 
variete de la nephropathie, de porter un pronostic et d'envisager 
un traitement. Les biopsies iteratives permettent ensuite de juger 
de l'efficacite du traitement et d'apprecier revolution des lesions. 
Sur le plan histologique, il peut s'agir d'une glomerulonephrite 
segmentaire et focale, d'une glomerulonephrite proliferative dif- 
fuse ou d'une GEM [85] . Certaines lesions surajoutees dites actives 
temoignent d'une evolutivite de la maladie. Une proliferation 
extracapillaire plus ou moins diffuse s'observe dans les formes 
severes (Lig. 8). En immunofluorescence, il existe des depots 
mesangiaux et parietaux abondants fixant principalement le 
serum anti-IgG et egalement les serums anti-IgM, anti-IgA, anti- 
C3, anti-Clq et antifibrine. Enfin, dans les formes evoluees, il 
s'agit de lesions sclereuses qu'il est important d'identifier car elles 
sont insensibles aux therapeutiques. 

La corticotherapie reste le traitement de fond des formes 
severes, en particulier des glomerulonephrites proliferatives dif- 
fuses [86] . Elle peut etre administree au debut sous forme 
de perfusions de methylprednisolone. L'efficacite des agents 
alkylants et du mycophenolate mofetil a ete demontree. Le 
pourcentage devolution vers l'insuffisance renale terminale est 
diminue et la corticotherapie peut etre plus rapidement diminuee. 
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Figure 8. Croissant epithelial : proliferation extracapillaire a I'origine 
cTun croissant segmentaire au niveau de la chambre urinaire. 


Les glomerulonephrites extramembraneuses sont peu sensibles 
aux traitements. La poursuite du traitement depend des signes 
cliniques et biologiques, en particulier du taux des anticorps 
anti-ADN et du complement serique. Les effets secondaires des 
corticoides peuvent etre majeurs, en particulier chez les ado- 
lescents, avec de graves repercussions physiques et psychologi- 
ques. 

Angeites necrosantes 

Les glomerulonephrites des angeites necrosantes sont definies 
par la presence d'une atteinte vasculaire avec signes inflamma- 
toires et necrose fibrinoide. Chez Lenfant, il peut s'agir d'une 
periarterite noueuse, plus rarement d'une granulomatose de 
Wegener. On retrouve frequemment dans le serum des anticorps 
diriges contre le cytoplasme des polynucleaires I 87 ' 88 ]. La corti- 
cotherapie associee au cyclophosphamide ou au mycophenolate 
mofetil de meme que le rituximab ont considerablement ameliore 
le pronostic de ces affections. 

Infections bacteriennes 

La maladie d'Osler peut s'accompagner d'un syndrome nephro- 
tique, parfois associe a une insuffisance renale. D'autres infections 
peuvent donner ce tableau comme une infection d'une derivation 
atrioventriculaire par un staphylocoque ou tout foyer de suppu- 
ration aigue s'accompagnant de decharges bacteriemiques. 

Affections parasitaires 

La fievre quartan due a Plasmodium malariae se voit essentiel- 
lement chez l'enfant et l'adulte jeune, avec un pic d'incidence a 
cinq ans. La fievre est presente uniquement a la phase initiale et 
peut prendre l'aspect quartan avec des pics toutes les 72 heures. 
Apres les premieres semaines, un syndrome nephrotique se deve- 
loppe avec des oedemes generalises et une ascite. Une insuffisance 
renale avec hypertension arterielle peut apparaitre. La remission 
spontanee est rare, revolution se faisant progressivement vers 
l'insuffisance renale en trois a cinq ans. Aucun traitement n'a 
fait preuve d'efficacite. Une association entre filariose et atteinte 
glomerulaire a ete decrite et se traduit soit par un syndrome 
nephritique, soit plus souvent par un syndrome nephrotique et 
eventuellement une insuffisance renale. L'atteinte renale est pos- 
sible avec l'infection a Oncocerca volvulus, Wuchereria bancrofti et 
les infections a loa-loa. L'infection chronique a Schistosoma man- 
soni s'accompagne d'une atteinte glomerulaire dans 10 a 15 % des 
cas. L'aspect histologique le plus frequent est celui d'une GNMP 
mais d'autres aspects histologiques peuvent se voir, en particulier 
une hyalinose segmentaire et focale [89] . La majorite des patients 
presentent un syndrome nephrotique, une hypertension arterielle 
et une insuffisance renale. Le traitement antiparasitaire peut etre 


efficace. Une atteinte glomerulaire associee a la lepre a egalement 
ete rapportee. Les lesions observees sont soit une amylose, soit 
d'autres formes d'atteinte glomerulaire. 

■ Autres causes de syndrome 
nephrotique 

Amylose 

L'amylose est definie par la capacite qu'ont certaines proteines 
(telles les chaines legeres d'immunoglobulines dans l'amylose 
primaire de type AL, la proteine amyloide A dans les amyloses 
secondaires de type AA) de former des depots fibrillaires. Les 
depots contiennent un composant non fibrillaire, le composant 
amyloide P qui provient d'une proteine plasmatique normale. 
Ces fibrilles peuvent etre identifies sur les biopsies par un 
aspect caracteristique en microscopie electronique et leur capa- 
cite de fixer le rouge Congo (donnant une birefringence verte 
en lumiere polarisee) et la thioflavine (produisant une fluores- 
cence jaune-verte intense). Chez l'enfant, il s'agit essentiellement 
d'amyloses secondaires a des maladies inflammatoires chro- 
niques (arthrite chronique juvenile, maladie de Crohn), a une 
infection prolongee (tuberculose, dilatation des bronches, osteo- 
myelite), une mucoviscidose ou une maladie periodique [90] . 
Les depots amyloides sont presents dans le mesangium, les 
capillaires glomerulaires, les petites arteres et les membranes 
basales tubulaires. En cas de depots glomerulaires, une proteinurie 
avec syndrome nephrotique est frequente, avec eventuellement 
une insuffisance renale moderee [91] . Le traitement de la mala- 
die inflammatoire, de l'infection chronique ou de la maladie 
periodique (colchicine) peuvent prevenir la progression de la 
maladie [92] . 

Syndrome d'Alport 

Le syndrome d'Alport se caracterise par une nephropathie 
hematurique progressive associee a une hypoacousie bilaterale de 
perception. La proteinurie accompagnee d'un syndrome nephro- 
tique apparait au cours de revolution et temoigne de la severite de 
la nephropathie, avant la degradation de la fonction renale. Des 
anomalies oculaires (lenticone anterieur, anomalie retinienne et 
erosions corneennes recidivantes) sont presentes dans 40 % des 
cas environ [93] . 

Le syndrome d'Alport est une entite genetique heterogene [94] . 
Dans 85 % des families, la transmission se fait selon le mode domi- 
nant lie a l'X ; l'atteinte est plus severe chez les hommes que chez 
les femmes. Le gene mute est COL4A5 codant la chaine alpha-5 
du collagene de type IV. Dans 15 % des families, la transmission 
est autosomique recessive. La maladie renale progresse aussi rapi- 
dement chez les femmes que chez les hommes et le stade terminal 
est atteint avant 30 ans, parfois des l'enfance. Le gene mute est 
COL4A3 ou COL4A4, codant les chaines alpha-3 ou alpha-4 du 
collagene de type IV. 

Le traitement par les inhibiteurs de l'enzyme de conver- 
sion est susceptible de ralentir la progression vers l'insuffisance 
renale. 

Osteo-onycho-dysplasie 

L'onycho-osteo-dysplasie hereditaire ou syndrome de Nail- 
Patella associe des anomalies ungueales (ongles absents, hypopla- 
siques ou dysplasiques), des anomalies de la rotule (absente ou 
hypoplasique) et des coudes et la presence de cornes iliaques a la 
partie anterosuperieure de la crete iliaque. Une atteinte renale est 
notee dans un tiers des cas, se manifestant par une proteinurie 
parfois avec syndrome nephrotique, hematurie et hypertension 
arterielle [95] . La biopsie renale, en cas de syndrome nephrotique, 
montre un epaississement des membranes basales glomerulaires et 
des lesions de hyalinose segmentaire et focale. Des modifications 
caracteristiques des membranes basales glomerulaires sont obser- 
vees en microscopie electronique. Devolution vers l'insuffisance 
renale survient dans 30 % des cas aux alentours en moyenne de 
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l'age de 30 ans. Cette affection, transmise sur le mode autoso- 
mique dominant, est liee a des mutations du gene LMX1B, qui 
est un facteur de transcription a homeodomaine LIM implique 
dans le developpement des membres, des reins et des yeux [96] . II a 
ete suggere la possibility de deux mutations alleliques dont l'une 
serait responsable de la forme avec nephropathie et l'autre de la 
forme sans nephropathie. 

Syndrome hemolytique et uremique 

La forme typique, la plus frequente, touche le plus souvent des 
nourrissons de moins de 2 ans. Apres une gastroenterite avec une 
diarrhee sanglante, secondaire a une infection a E. Coli entero- 
pathogene, les signes renaux et hematologiques apparaissent : la 
proteinurie est associee a une hematurie, une insuffisance renale 
aigue le plus souvent reversible, une thrombopenie et une anemie 
avec des schizocytes. 

Les formes atypiques sont plus rares et se voient a tout age, sans 
prodromes digestifs. L' evolution est plus insidieuse avec de pos- 
sibles rechutes. L' evolution vers Linsuffisance renale terminale est 
frequente. II existe des cas familiaux de transmission autosomique 
dominante ou recessive. Des mutations de plusieurs genes codant 
des proteines regulatrices de la voie alterne du complement sont 
retrouvees chez 60 % des patients [97] . Chez le nouveau-ne, un 
deficit en cobalamine peut etre responsable d'un syndrome hemo- 
lytique et uremique. 

Drepanocytose 

Une proteinurie abondante avec syndrome nephrotique et 
eventuellement une insuffisance renale peuvent s'observer au 
cours de la drepanocytose homozygote. L'aspect histologique est 
celui d'une GNMP avec ou sans depots d'lgG et de C3 en immu- 
nofluorescence. 

Hypoplasie renale ou uropathie malformative 

L'hypoplasie renale est caracterisee par des reins de petite taille 
(< -2 DS [deviation standard]) sans malformation urologique asso- 
ciee. Chez les enfants atteints d'hypoplasie renale ou d'uropathie 
malformative, les signes d'atteinte glomerulaire sont en general 
absents. La survenue d'une proteinurie peut traduire une glome- 
rulonephrite associee. Dans d'autres cas, elle est le temoin de 
lesions glomerulaires severes de hyalinose segmentaire et focale 
attributes a la reduction nephronique. Cette proteinurie est par- 
fois importante et s'accompagne d'un syndrome nephrotique, 
contemporain d'une degradation de la fonction renale. 
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Lymphoproliferations survenant apres 
transplantation d’organes solides 


S. Caillard, J. Olagne, G. Gautier Vargas, N. Cognard, C. Muller, B. Moulin 

Les hemopathies post-transplantation represented une complication evolutive preoccupante en trans- 
plantation d'organes. Elies regrouped plusieurs entites cliniques - lymphome non hodgkinien, myelome 
et lymphome de Hodgkin - dont la physiopathologie, la symptomatologie , la prise en charge et 1'evolution 
sont differentes bien que partageant certaines similitudes. Parmi les differents facteurs incrimines dans la 
lymphomagenese, le role de I' immunosuppression et du virus d'Epstein-Barr (EBV) viennent au premier 
plan. Une primo-infection ou une reactivation de I' infection EBV associee a une profonde diminution de 
I'immunite cellulaire T induite par le traitement immunosuppresseur represente une situation particu- 
lierement a risque de survenue de lymphome dont I' expression dinique, histologique et phenotypique 
reste tres proteiforme. Les mecanismes de I'oncogenicite virale liee a I'EBV font intervenir I' expression 
de certains genes de latence ainsi que des cytokines de type Th2 favorisant la proliferation B. Diffe- 
rentes methodes de surveillance de la replication de I'EBV ont ete developpees permettant de proposer 
une baisse de I' immunosuppression et d'instaurer un traitement antiviral avant le developpement de 
veritables lymphoproliferations dont le traitement reste encore imparfaitement codifie et repose essen- 
tiellement sur I'immunotherapie et la chimiotherapie. Le myelome et le lymphome de Hodgkin sont des 
pathologies plus rares apres transplantation et leur prise en charge s'apparente davantage a celle du 
sujet immunocompetent. 

© 201 7 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 
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■ Introduction 

La transplantation renale est aujourd'hui le traitement de 
l'insuffisance renale chronique terminale qui assure la meilleure 
survie des patients ainsi qu'une amelioration de leur qualite de 
vie. Neanmoins, le traitement immunosuppresseur necessaire au 
bon fonctionnement du greffon est associe a un risque accru 
de complications infectieuses, cardiovasculaires, neoplasiques qui 
peuvent compromettre la survie des patients. Les cancers de novo 
represented 30 % des causes de deces des patients greffes renaux. 
Parmi ces cancers, les cancers cutanes sont a la premiere place 


en termes d'incidence mais le pronostic vital des patients n'est 
que rarement engage. II n'en est pas de meme des hemopathies 
malignes puisque environ 50 % des patients atteints decedent de 
la progression de la maladie hematologique. Parmi elles, les lym- 
phomes malins non hodgkiniens sont a la deuxieme place des 
cancers survenant apres transplantation renale avec une incidence 
de 0,4 % a un an et de 1 % a cinq ans et une survie des patients 
de 53 % a cinq ans en France [1] . 

Le myelome et le lymphome de Hodgkin peuvent aussi com- 
pliquer revolution d'une transplantation et ces hemopathies 
ont d ; ailleurs ete recemment incluses dans la classification des 
lymphoproliferations monomorphiques post-transplantation [2] . 
Nous les etudions neanmoins de maniere distincte etant donne 
leurs specificites physiopathologiques, therapeutiques et evolu- 
tive s. 


■ Lymphomes non hodgkiniens 

L'incidence des lymphomes post-transplantation (LPT) varie 
de 1 % a cinq ans apres transplantation renale (Fig. 1) ou 
hepatique a 10 % en transplantation pulmonaire (environ 2 % 
apres transplantation cardiaque). Ils sont favorises principale- 
ment par un niveau eleve d'immunosuppression et Finfection par 
le virus d'Epstein-Barr (EBV). Ils se distinguent des lymphomes 
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Figure 1 . Incidence des lymphomes apres trans- 
plantation renale. Donnees du Registre frangais 
des lymphomes PA : personnes-annees. 


du sujet immunocompetent par leur caractere souvent viro- 
induit, leur localisation extraganglionnaire frequente, la possibi- 
lity d'une atteinte cerebrale ou de l'organe greffe lui-meme et leur 
reponse possible a une baisse de l'immunosuppression. Malgre 
l'identification des facteurs de risque qui predisposent les patients 
au developpement des LPT ; les limites dans la comprehension 
de leur pathogenie, la variability des criteres diagnostiques et 
l'absence d'etudes randomisees concernant la prevention et le 
traitement des LPT rendent difficile la prise en charge optimale 
de cette complication. 

Facteurs de risque de lymphomes 
post-transplantation 

Immunosuppression 

L'immunosuppression parait etre un facteur etiopathogenique 
majeur dans le developpement des LPT. En effet, des lympho- 
proliferations analogues a celles du transplant^ ont ete decrites 
dans des maladies constitutionnelles du systeme immunitaire 
et dans des modeles d'animaux immunodeprimes [3 4] . Chez le 
transplant^, les defenses antivirales sont alterees a deux niveaux. 
D'une part, les incompatibilites human leukocyte antigen (HLA) 
compromettent les defenses antivirales. D'autre part, le traitement 
immunosuppresseur diminue la reponse T cytotoxique respon- 
sable de la lutte contre les cellules infectees par l'EBV. Ainsi, 
l'utilisation d'anticorps antilymphocytaires polyclonaux (anti- 
corps antilymphoglobulines) ou monoclonaux de type OKT3 
en traitement preventif ou curatif du re jet est associee a une 
augmentation significative du risque de LPT [5] . En revanche, 
l'utilisation d'anticorps monoclonaux diriges contre le recepteur 
de l'interleukine 2 (IL-2) ne semble pas associee a une aug- 
mentation du risque de LPT [5 6] . Concernant les traitements 
de maintenance, le role deletere d'une molecule par rapport a 
une autre parait moins evident et c'est plus le niveau global 
d'immunosuppression qui semble etre un facteur favorisant. Le 
role des taux seriques de ciclosporine sur le risque de LPT a 
ete documente in vitro et in vivo. In vitro, l'inhibition de la 
cytotoxicite lymphocytaire anti-EBV et l'augmentation de la pro- 
liferation des lymphocytes B infectes par EBV sont observees pour 
des concentrations de ciclosporine de 500ng/ml [7] . De plus, la 
synthese d'IL-6 augmente en presence de concentrations crois- 
santes de ciclosporine [7] . In vivo, Crawford a montre que des 
lymphocytes T de transplants renaux EBV-seropositifs traites par 
ciclosporine ne parvenaient pas a detruire les lymphocytes B infec- 
tes par EBV, cet effet etant reversible apres 1 a 2 mois d'arret 
de la ciclosporine [8] . D'autre part, certaines donnees recentes 
de la litterature sont en faveur d'une augmentation du risque 
de LPT chez des patients sans traitement d'induction traites par 
tacrolimus compares aux patients sous ciclosporine [5 ' 9] et tout 
particulierement dans des series pediatriques [10 ' 11] . A contrario, 
l'utilisation de mycophenolate mofetil (MML) semblerait associee 
a une moindre incidence des LPT [9 ' 12] . Les inhibiteurs du signal 
de proliferation (sirolimus, everolimus) ont des effets d'inhibition 
des cellules lymphoblastoides infectees par EBV in vitro, ce qui 
laisserait presager un role potentiel sur la prevention du deve- 
loppement des LPT chez le transplants Neanmoins, ces donnees 
experimentales ont ete contredites par des etudes de registre, 


essentiellement dans la population americaine, dans lesquelles les 
patients qui avaient regu du sirolimus avaient un risque majore 
de developper un lymphome postgreffe, et ce surtout chez les 
receveurs EBV-seronegatifs [13-15] . 

Enfin, les donnees des etudes realisees avec le belatacept, mole- 
cule immunosuppressive inhibant le signal de costimulation, ont 
revele plusieurs cas de lymphomes en particulier cerebraux chez 
les patients traites par cette molecule. Dans ces etudes, les patients 
atteints de lymphomes postgreffe etaient majoritairement EBV- 
seronegatifs (7/10), ce traitement est a present contre-indique 
chez le receveur seronegatif pour EBV. 


Epstein-Barr virus et co-infections virales 

Les patients seronegatifs pour EBV (8 % dans la population 
generale) qui regoivent un greffon d'un donneur positif pour 
l'EBV, et ce d'autant qu'ils sont soumis a une forte immunosup- 
pression, represented une population a haut risque de lymphome 
post-transplantation [16] . Le risque de developper un lymphome 
serait de 11,5 % apres une primo-infection et de 3,6 % apres 
une reactivation [17] . Une incidence accrue des lymphomes est 
observee dans la population pediatrique en raison de la pre- 
valence plus importante de la seronegativite EBV et du risque 
inherent de primo-infection apres transplantation. Trois facteurs 
paraissent incrimines dans le developpement des formes graves 
de primo-infection EBV apres transplantation : l'administration 
de lymphoglobulines, les episodes de re jet aigu et la co-infection 
par le cytomegalovirus (CMV) [18] . 

II est maintenant bien demontre que l'EBV joue un role majeur 
dans l'oncogenese. In vitro, EBV est capable de transformer des 
lymphocytes B donnant naissance a des lignees immortalisees 
denommees lignees de cellules lymphoblastoides (LCL). Chez 
l'homme, il est incrimine dans le developpement de prolifera- 
tions lymphoides malignes comme le lymphome de Burkitt, et 
epitheliales comme le carcinome indifferencie du nasopharynx. 
Le genome de l'EBV a ete mis en evidence dans ces tumeurs [19] , 
associe a des anomalies cytogenetiques (translocations 8-14) dans 
le lymphome de Burkitt. Le role de l'EBV dans la lymphomage- 
nese a ete suspecte tout d'abord sur des observations serologiques 
puis demontre par des techniques d'immunohistochimie (Fig. 2) 
et d'hybridation in situ. Les techniques serologiques montrent 
classiquement un profil de primo-infection chez les sujets serone- 
gatifs ou de reactivation chez les patients seropositifs. Mais chez 
les patients transplants, les reponses serologiques ont tendance a 
sous-estimer l'activite EBV [20] . La detection d'immunoglobulines 
G (IgG) et d'lgM anti-ZEBRA semble une voie de recherche interes- 
sante pour le suivi serologique des patients a risque [21] . L'etude du 
gene Bam HI WYH codant la proteine Epstein-Barr nuclear antigen 
(EBNA) 2A qui intervient dans l'immortalisation des lymphocytes 
B a permis d'identifier deux types d'EBV : EBV1 et EBV2. In vitro, 
EBV1 transforme plus facilement les lymphocytes B qu'EBV2 [20] . 
L'EBVl est retrouve de fagon exclusive chez les patients ayant 
developpe un LPT contre 79 % dans la population generale. 

Experimentalement, l'EBV infecte et transforme les lympho- 
cytes B humains en se fixant sur la membrane cellulaire par 
interaction entre la glycoproteine d'enveloppe virale gp3 50/220 
et la molecule CD21. II provoque alors deux types d'infection 
cellulaire : 
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• une infection replicative ou cycle lytique au cours de laquelle 
le genome viral est lineaire, des particules virales sont produites 
et liberees induisant la mort cellulaire ; 

• une infection non productive ou phase de latence dans laquelle 
le genome est circulaire (forme episomale). Pendant cette phase 
de latence, seul un nombre limite de genes est exprime. Ces 
genes codent six proteines nucleaires : EBNA1, 2, 3 A, 3B, 
3C, et leader protein (LP) et trois proteines de membrane : 
latent membrane protein (LMP) 1, 2 A et 2B. LMP1 et EBNA2 
semblent etre les mediateurs essentiels de la proliferation et de 
l'immortalisation des lymphocytes B [22] . Une deletion de la pro- 
teine LMP1 dans les cellules lymphoides derivees du receveur 
pourrait etre un facteur determinant du developpement de ces 
LPT. De plus, LMP1 stimule la croissance cellulaire via sa liaison 
au tumor necrosis factor (TNF) receptor associated factor (TRAF3) 
qui active le facteur de transcription nuclear factor-kappa B NF- 
kB [23] . Quelle que soit la forme de latence, des Epstein-Barr 



Figure 2. Lymphome Epstein-Barr virus-induit. Immunomarquage 
ar\t\-latent membrane protein (LMP) d'un lymphome immunoblastique. 
Microscopie optique x 200. 


early ribonucleic acid (RNA) (EBER) sont exprimes, permettant la 
detection de PEBV par des techniques d'hybridation in situ au 
sein des tumeurs. Neanmoins, au sein d'une tumeur, toutes les 
cellules lymphomateuses ne presentent pas un marquage EBER- 
positif, ce qui temoignerait soit d'une infection EBV partielle, 
soit d'un retrocontrole de l'expression d'EBER dans certaines 
cellules. Dans les cellules lymphomateuses des patients trans- 
plants, trois types de latence ont ete identifies (Fig. 3) [22] . 
Les lymphomes polymorphiques, qu'ils soient polyclonaux ou 
monoclonaux, expriment les trois types de latence alors que 
les lymphomes monomorphiques monoclonaux expriment la 
latence de type 1, contribuant ainsi a leur echappement au 
sy steme immunitaire de l'hote. Le role joue par la replica- 
tion d'EBV dans les lymphoproliferations demeure mal connu. 
Neanmoins, on peut supposer que la production de parti- 
cules virales infectantes dans les cellules tumorales peut induire 
l'infection de lymphocytes B supplementaires qui entreraient 
alors a leur tour dans le mecanisme de lymphoproliferation. 
L'analyse du genome terminal de l'EBV [24] a permis de pre- 
ciser que l'infection par EBV est un evenement precoce de la 
tumorigenese. 

Surveillance de la replication virale EBV 
L'EBV infecte plus de 95 % de la population adulte en penetrant 
dans l'organisme par voie salivaire et en infectant les cellules epi- 
theliales oropharyngees. L'infection des lymphocytes B par l'EBV 
interviendrait lors de leur passage dans les tissus lymphoepithe- 
liaux pharynges. Apres la primo-infection, l'EBV persiste a vie dans 
l'organisme. La mise en evidence d'une excretion virale asympto- 
matique chez la plupart des porteurs sains suggere que les cellules 
epitheliales pharyngees constituent un reservoir de production 
virale chronique. L'EBV persiste aussi de fagon latente dans les 
lymphocytes B circulants, mais l'infection ne concerne qu'un 
tres petit nombre de lymphocytes B, rendant difficile sa mise en 
evidence. L' evaluation de la charge virale oropharyngee comme 
temoin de l'activite systemique de l'EBV a ete mise en evidence 
dans plusieurs etudes [16> 20] mais cette technique est abandonnee 
au profit de la mesure de la charge virale sanguine. La detection du 
genome EBV dans les lymphocytes B circulants et la quantification 
de la charge virale sont des techniques actuellement utilisees pour 
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Figure 3. Trois types de 
latence de I'Epstein-Barr virus 
(EBV). LPT : lymphoproliferation 
post-transplantation ; EBNA1 : 
Epstein-Barr nuclear antigen 
7 ; LP : leader protein ; LMP : 
latent membrane protein ; LFA1 : 
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Pidentification et la surveillance de patients a risque [25 ' 26] ainsi 
que pour le monitoring du traitement notamment de la baisse de 
Pimmunosuppression, plus particulierement en greffe de moelle 
et en transplantation pediatrique [27 ' 28] . Un des problemes a ete 
longtemps P absence de standardisation des techniques de dosage 
mais un standard de reorganisation mondiale de la sante (OMS) a 
ete mis en place en 2013 qui devrait permettre d'homogeneiser les 
valeurs de viremie rendues par les laboratoires et de permettre des 
comparaisons entre les series. Une des valeurs seuils commune- 
ment admises pour parler d'une replication importante est 5 log 
Ul/ml de sang. Ce test a une bonne sensibilite mais une speci- 
ficite mediocre. II est actuellement recommande de surveiller la 
charge virale une fois par mois pendant les six premiers mois de 
greffe puis tous les trois mois jusqu'a un an puis en fonction du 
profil de risque du patient [29] . Plus que la valeur absolue, e'est 
surtout une cinetique progressivement croissante qui doit alerter 
le clinicien, faire alleger Pimmunosuppression, eventuellement 
mettre en route un traitement antiviral et renforcer la surveillance. 
Si Pinteret de cette surveillance est bien demontre en greffe de 
moelle, sa signification clinique, en particulier lorsqu'il ne s'agit 
pas d'une primo-infection (receveur negatif d'un organe positif), 
est plus discutee. 

D'autres virus interviennent probablement dans 
Paugmentation du risque de LPT soit comme marqueur du 
degre d'immunosuppression, soit directement par une stimu- 
lation antigenique chronique ou par synergie avec Pinfection 
EBV. Ainsi, le role aggravant d'une co-infection par le CMV 
dans le developpement des LPT a ete suggere dans plusieurs 
etudes deja anciennes [30 ' 31] . Les virus des hepatites B (VHB) et 
C (VHC) ont aussi ete associes a une augmentation du risque 
de LPT. En transplantation hepatique, les greffes porteurs du 
VHC ont un risque relatif (RR) de LPT multiplie par 9,5 [32 ' 33] . En 
transplantation cardiaque, Pincidence des LPT est de 2 % chez 
des patients VHC-negatifs versus 8 % chez des greffes positifs 
pour le VHC [34] . 

Role des lymphokines 

Le role des lymphokines a ete etudie dans le developpement des 
LPT. L'IL-4 stimule la proliferation des lymphocytes B tandis que 
Pinterferon alpha inhibe ces effets aboutissant a une homeostasie 
dans la croissance lymphocytaire. L'IL-6 et PIL-10 induisent la pro- 
liferation et la differentiation lymphocytaire B. De plus, L'IL-10 
inhibe certaines fonctions des lymphocytes T. Des analyses reali- 
sees chez des patients atteints de LPT [25 ' 35 ' 36] temoignent d'un 
desequilibre de la balance des cytokines avec un exces d'IL-4, 
d'IL-6 et d'IL-10, et un deficit d'interferon alpha et de TNE Des 
constatations similaires ont ete faites par Petude par reverse trans- 
cription polymerase chain reaction (rt-PCR) des acides ribonucleiques 
messagers (ARNm) de ces cytokines au sein de la tumeur, confir- 
mant le desequilibre entre les cytokines type Th2 et les cytokines 
type Thl au profit de Penvironnement Th2, stimulant done la 
croissance lymphocytaire B. 

Plus recemment, le CD30 soluble [37] et la chemokine 
CXCL13 [38] ont ete proposes comme biomarqueurs pour depis- 
ter les patients porteurs d'une lymphoproliferation EBV-induite, 
mais les manques de specificite pour le CD30 et de sensibilite pour 
CXCL13 en font des tests difficilement applicables pour le suivi 
des patients. 

Formes histologiques et presentation clinique 

Classification histologique 

La classification histologique des LPT reste difficile. Les LPT sont 
generalement de type B bien que des cas de lymphomes T [39] , voire 
dissociation d'un lymphome B et d'un lymphome T aient ete 
recenses [40] . Plusieurs classifications ont ete proposees successive- 
ment [2> 41_43] . La classification la plus recente, OMS 2008, distingue 
(Tableau 1) : les lesions precoces comme Phyperplasie lymphoide 
contenant plusieurs clones infectes par EBV ou Pabsence d'EBV, 
polyclonales, sans alteration des oncogenes, pouvant regresser 
apres simple baisse de Pimmunosuppression et de bon pronostic ; 
les lymphoproliferations polymorphiques, souvent monoclo- 


Tableau 1. 

Classification histologique des lymphoproliferations post-transplantation 
(LPT) ; selon la classification de ^Organisation mondiale de la sante, 2008. 

Lesions precoces 

Hyperplasie plasmacytique 

MNl-like lesions 

LPT polymorphes 

LPT monomorphes 

Neoplasmes de type B 

Lymphomes diffus a grandes cellules 

Lymphome de Burkitt 

Myelome 

Lymphome plasmocytaire 
Autres 

Neoplasmes de type T 
Lymphomes T peripheriques 
Lymphomes T hepatospleniques 
Autres 

Lymphome de Hodgkin 

MNI : mononucleose infectieuse. 



Figure 4. Lymphome monomorphique a grandes cellules. Microscopie 
optique x 200. 


nales, contenant une seule forme d'EBV mais sans alteration des 
oncogenes ; les lymphomes monomorphiques qui comprennent 
les lymphomes diffus a grandes cellules (Pig. 4), les lymphomes 
de Burkitt, les lymphomes de Hodgkin, les plasmocytomes et les 
myelomes. Ces lymphomes sont monoclonaux, contiennent une 
seule forme d'EBV, une ou plusieurs mutations des oncogenes 
(N-ras, c-myc, bcl-6) ou du gene de la proteine p53. L'existence 
d'anomalies cytogenetiques est un facteur de pronostic pejora- 
tif [44] . L'analyse du rearrangement des genes des Ig permet de 
determiner la clonalite de la tumeur. Les lymphoproliferations 
d'aspect polymorphique en microscopie conventionnelle peuvent 
se reveler monoclonales ou polyclonales alors que les tumeurs 
d'aspect monomorphique sont le plus souvent monoclonales. 
L'EBV est mis en evidence dans les cellules lymphomateuses dans 
70 a 80 % des cas. Les tumeurs EBV-negatives ont un profil evo- 
lutif plus sombre ; or, leur incidence augmente parmi les tumeurs 
de survenue tardive (50 a 70 % au-dela de 5 ans) t 45 ' 46 k La pre- 
sence d'aberrations chromosomiques detectees par la technique 
d'hybridation genomique comparative au sein des LPT constitue 
un marqueur pronostique ; les patients porteurs de LPT mono- 
morphiques comportant des alterations genetiques marquees ont 
en effet une survie moins bonne que ceux dont la tumeur ne 
renferme pas de telles anomalies [47] . 
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Cutanes Cerebraux 



Figure 5. Localisations des lymphomes post-transplantation renale. 
Registre frangais des lymphomes ORL : oto-rhino-laryngologique ; ND : 
non determinee. 


Origine des cellules lymphomateuses 

En greffe d'organes solides et contrairement aux greffes de 
moelle ou de cellules souches hematopoietiques, la lymphoproli- 
feration se developpe le plus souvent a partir des lymphocytes du 
receveur [48] . Neanmoins dans certains cas, les cellules lymphoma- 
teuses se developpent a partir des lymphocytes passengers apportes 
par le greffon [49] . Les lymphomes issus des cellules du donneur 
comportent certaines particularity cliniques et evolutives : sur- 
venue precoce dans la premiere annee, localisation preferentielle 
au niveau du greffon, absence de dissemination, bonne reponse a 
la baisse de Timmunosuppression et pronostic plus favorable [50] . 
De rares cas de transmission d'un lymphome preexistant chez le 
donneur ont ete decrits [51] . 

Formes cliniques 

La presentation clinique est variee. Les LPT de type « hyperplasie 
lymphoide », temoignant d'une primo-infection, se manifestent 
par un syndrome mononucleosique avec fievre, alteration de 
l'etat general, angine, adenopathies diffuses, splenomegalie, et 
dans les formes graves : encephalopathie, pancytopenie, cyto- 
lyse hepatique, coagulation intravasculaire disseminee (CIVD), 
acidose metabolique de type lactique [52, 53] . Les formes severes 
surviennent le plus souvent au decours d'un traitement antire- 
jet puissant (OKT3) et sont en regie de mauvais pronostic. Les 
diverses localisations des LPT polymorphes et monomorphes sont 
presentees sur la Ligure 5 (donnees du Registre frangais des lym- 
phomes post-transplantation renale). Les localisations les plus 
frequentes avec l'atteinte du greffon lui-meme (12 %) sont diges- 
tives (25 %), cerebrales (14 %) et ganglionnaires isolees (13 %). 
Les LPT localises au niveau du greffon (Pig. 6) se developpent 
generalement la premiere annee. Ils se manifestent principale- 
ment par une alteration de la fonction renale et possedent les 
caracteristiques suivantes [1] : localisation unique, presence fre- 
quente de l'EBV, developpement a partir des cellules du donneur, 
bonne reponse a une baisse de Timmunosuppression, pronostic 
plus favorable. Les LPT de survenue plus tardive s'apparentent plus 
aux lymphomes du sujet immunocompetent tant en termes de 
localisation que devolution : formes disseminees, tumeurs EBV- 
negatives, monoclonales, presence d'anomalies cytogenetiques, 
necessite du recours a une chimiotherapie plus agressive et mor- 
tality elevee [54] . 

Approches therapeutiques 

Le traitement des LPT reste encore mal etabli tant en ce 
qui concerne les outils therapeutiques que les indications. 



Figure 6. Lymphome du greffon renal, tomodensitometrie. 


De nombreuses propositions ont ete formulees dans la litterature 

sans correlation precise avec la forme histologique, la presentation 

clinique ou la localisation de la tumeur. 

• La baisse de Pimmunosuppression permettant une restauration 
de Timmunite antivirale peut dans certains cas suffire a lutter 
contre la population lymphocytaire B immortalisee. Theorique- 
ment, la reduction de l'immunosuppression est plus efficace 
quand la tumeur exprime LMP1 et EBNA2, deux proteines 
qui facilitent l'interaction entre les lymphocytes B infectes et 
les cellules T cytotoxiques. Toutefois, l'obtention d'un dosage 
ou d'une concentration serique d'anticalcineurine qui permet- 
trait le maintien concomitant d'un effet immunosuppresseur 
et d'une action antivirale reste empirique. En pratique, les trai- 
tements par anticalcineurine sont diminues, voire interrompus 
et les corticoides reintroduits ou majores. Une diminution pro- 
gressive de Timmunosuppression par paliers de 15 jours peut 
permettre une regression satisfaisante du LPT sans maj oration 
du risque de re jet. Dans certains cas, les greffons sont tole- 
res malgre un arret complet de Timmunosuppression. II a ete 
suggere un role « immunosuppresseur » de TIL- 10 virale syn- 
thetisee par les cellules infectees par EBV. Les modalites precises 
de l'allegement de Timmunosuppression ne sont pas connues, 
une serie bicentrique frangaise a montre que les patients chez 
lesquels les anticalcineurines avaient ete arretees avaient plus 
de risque de perdre leur greffon de re jet [55] . Cette strategic 
therapeutique est relativement aisee dans le cadre de la trans- 
plantation renale ou la perte du greffon ne met pas en jeu le 
pronostic vital. En revanche, elle est plus delicate en transplan- 
tation d'organes vitaux. 

• Le traitement antiviral comporte essentiellement deux mole- 
cules : l'aciclovir (et sa prodrogue le valaciclovir) et le 
ganciclovir (et sa prodrogue le valganciclovir). Ces molecules 
ne sont actives qu'apres phosphorylation par la thymidine 
kinase virale. Or, cette enzyme n'est synthetisee que lorsqu'il 
existe une replication virale, ce qui implique que les formes 
latentes de l'infection ne sont pas accessibles a un tel trai- 
tement. De fait, l'excretion salivaire d'EBV disparait pendant 
le traitement antiviral mais reapparait a l'arret du traitement. 
L'utilisation d'arginine butyrate ou d'autres inducteurs de la 
thymidine kinase a ete proposee en association aux antivi- 
raux [ 56 - 59 k Ces molecules activent la thymidine kinase virale 
dans les cellules transformees et permet de restaurer Taction 
antivirale du ganciclovir dans des tumeurs en phase latente. 
Actuellement, un traitement antiviral preventif limitant la mul- 
tiplication virale lors des periodes de surimmunosuppression 
est recommande par certains [60] . D'autres recommandent son 
utilisation systematique chez les patients a risque, en particulier 
EBV-seronegatifs lors de la transplantation. L'utilisation syste- 
matique du ganciclovir dans un but de prophylaxie du CMV a 
ete associee a une baisse de l'incidence des LPT dans une serie 
americaine [61] mais ces resultats restent a confirmer par une 
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etude prospective. Le foscarvir a aussi ete propose dans le trai- 
tement de LPT [62] . Cette molecule possede une action antivirale 
independante de l'action de la thimidine kinase virale, la ren- 
dant active sur toutes les formes d'infections a EBV. Le principal 
obstacle a son utilisation est sa toxicite renale majeure dans un 
contexte ou la fonction renale est souvent deja alteree. 

• Les anticorps monoclonaux antilymphocytes B ont Pavantage 
d'etre non depletants, specifiques des cellules transformees, 
relativement bien toleres et utilisables dans les tumeurs EBV- 
negatives. Les anticorps anti-CD21 et anti-CD24 semblent 
efficaces dans les proliferations polyclonales et oligoclo- 
nales [4 ' 63] . Des anticorps anti-CD38, anti-CD37 et anti-CD19 
ont ete egalement utilises [64] . Actuellement, le seul anticorps 
commercialise est Panti-CD20 (rituximab, MabThera®) dont les 
resultats sont surtout interessants dans des formes polymor- 
phiques et localisees de LPT. Dans les formes agressives de LPT, 
les resultats sont insuffisants : 45 % de reponse et moins de 
30 % de survie des patients a deux ans [65] . Pour ameliorer ces 
resultats, il est possible d'aj outer quatre cures de rituximab chez 
les patients en reponse partielle, ce qui augmente le taux de 
reponse et la survie a 47 % a 27 mois. Le rituximab a Pavantage 
d'etre bien tolere mais des deces lies a des perforations diges- 
tives en cas de LPT digestifs ont ete decrits [66] . Le rituximab peut 
etre associe a des protocoles de chimiotherapie soit de maniere 
sequentielle (rituximab quatre cures a 1 semaine d'intervalle 
puis quatre cycles de CHOP [adriamycine, cyclophosphamide, 
vincristine, prednisone] par exemple) ou associee (rituximab- 
CHOP), avec des resultats satisfaisants (67 % de remission 
complete et mediane de survie de 6,6 ans) [67] . 

• Les traitements chimiotherapiques classiques sont greves d'une 
importante toxicite (30 % de deces « toxiques » dans le 
Registre frangais des lymphomes, 13 % dans le protocole 
Post-Transplant Lymphoproliferative Disorders [PTLD-1]) [67] . 
Avant l'utilisation du rituximab, des chimiotherapies agressives 
etaient proposees dans les lymphoproliferations les plus severes 
et les plus disseminees et chez des patients deja fragilises par 
de lourds traitements an tire jet et/ou des infections opportu- 
nistes [68] . Les protocoles de chimiotherapie sont tres divers et 
non standardises [63> 69 ~ 71] . L'utilisation de protocoles de chimio- 
therapie a doses reduites type CHOP ou ACVBP (adriamycine, 
cyclophosphamide, vindesine, bleomycine, prednisone) atte- 
nues, associee a un arret transitoire de l'immunosuppression 
permet d'obtenir des resultats carcinologiques satisfaisants au 
prix d'effets indesirables acceptables [72] . En cas de non-reponse 
a une premiere ligne de chimiotherapie, une intensification 
avec autogreffe de moelle peut etre proposee. 

• Le traitement chirurgical est propose dans les LPT localises : 
nephrectomie en cas d'envahissement du greffon renal, resec- 
tion digestive dans les cas de lymphomes digestifs compliques, 
resection d'une tumeur cutanee ou muqueuse. 

• La therapie cellulaire est venue plus recemment s'adjoindre 
a l'arsenal therapeutique. Des lymphocytes cytotoxiques spe- 
cifiques de l'EBV sont generes in vitro puis injectes au 
receveur soit en traitement curatif, soit de maniere prophy- 
lactique [73 ' 74] . Cette technique a ete initialement developpee 
en greffe de moelle car les lymphocytes sont preleves chez 
les donneurs mais elle est plus difficile a mettre en oeuvre 
apres transplantation d'organe. Neanmoins, la difficulty a ete 
contournee en generant des lymphocytes cytotoxiques auto- 
logues specifiques de l'EBV in vitro, en presence de cellules 
lymphoblastoides autologues et de cytokines [75] ou encore a 
partir d'une banque de lymphocytes allogeniques specifiques 
de l'EBV generes a partir de donneurs de sang, matches en HLA 
classe I (A2) [76] . 

Peut-on retransplanter un patient apres 
un lymphome post-transplantation ? 

Trois series font etat de cinq, six et 69 patients retransplantes 
apres un LPT [77-79] . Aucune recidive postgreffe n'a ete obser- 
vee dans ces etudes. En Prance, une cinquantaine de patients 
ont beneficie d'une nouvelle transplantation apres un lymphome 
postgreffe, un seul cas de rechute postgreffe fatale a ete deplore. 
Les conditions necessaries pour proposer une nouvelle greffe a un 


patient aux antecedents de lymphome postgreffe sont : remission 
complete de la maladie hematologique, delai de 12 a 24 mois, 
charge virale nulle ou faible, disparition de l'lg monoclonale et 
apparition des anticorps anti-EBNA [79] . 

■ Myelome (ou lymphome 
plasmocytaire) 

Les myelomes representent une pathologie actuellement rare 
apres transplantation renale. II est possible que leur incidence 
augmente dans les prochaines annees en raison de l'amelioration 
de la prise en charge des patients atteints de nephropathie mye- 
lomateuse qui pourront de ce fait etre conduits de plus en plus 
frequemment a la transplantation renale. 

On ne parle ici que de la situation du myelome survenant de 
novo apres la transplantation. 

Le myelome ou le plasmocytome extramedullaire sont rares 
apres transplantation d'organes solides ; une trentaine de cas 
ont ete decrits sous forme de cas cliniques dans la litterature 
apres transplantation renale [80_88] . Le myelome est inclus dans 
la classification des LPT dont il represente 4 a 13 % des cas 
selon les series [89 ' 90] versus 20 % dans la population generale. 
L'incidence du myelome est multipliee par 5 apres greffe par rap- 
port a la population generale appariee par Page [91] . L'incidence 
du myelome est estimee entre 0,19 et 0,24 % a trois ans [89,92] 
dans le registre de l'United States Renal Data System (USRDS) 
dans lequel 160 cas ont ete recenses entre 1991 et 2000 [89 ' 90] . 
Dans le Registre frangais des lymphomes, 16 cas de myelome 
ont ete declares sur dix ans avec un delai de survenue moyen de 
97 ± 65 mois (4 mois a 20 ans). Le myelome touche des patients 
plus ages (54 ± 12 ans) que les patients atteints de lymphomes non 
hodgkiniens (46 ±13 ans) [89] . Son caractere viro-induit est moins 
evident puisque le role de l'EBV semble plus modeste que dans 
les lymphomes non hodgkiniens. Ceci pourrait s'expliquer par 
l'absence du recepteur de l'EBV (CD21) sur les cellules plasmocy- 
taires matures. Parmi les myelomes developpes chez les patients 
immunocompetents, les myelomes EBV-induits ne representent 
que 6 % des cas. Neanmoins, la presence du virus a ete decrite 
dans des cellules myelomateuses apres transplantation : parmi les 
cas cliniques rapportes dans la litterature, environ un tiers des 
tumeurs sont EBV-positives [80 ' 86 > 87 > 93 ~ 95 ] . Le role du VHC a ete 
suggere, probablement par le biais d'une stimulation antigenique 
chronique des cellules B par le VHC [89_96] . Concernant l'impact du 
traitement immunosuppresseur, l'utilisation des anticorps anti- 
lymphocytaires semble associee a une augmentation du risque 
de myelome (RR=1,5) alors qu'un traitement par azathioprine 
serait associe a une plus faible incidence de cette complication 
(RR = 0,6) [89] . 

La presentation clinique typique du myelome associant dou- 
leurs osseuses, hypercalcemie, gammapathie monoclonale n'est 
pas tou jours presente dans les cas de myelome postgreffe. Rare- 
ment, une dysfonction du greffon peut reveler une nephropathie 
a cylindres myelomateux [97] , une maladie de depots de chaines 
legeres [98] , tubulaires ou glomerulaires. Les dyscrasies plasmo- 
cytaires ont ete decrites dans des localisations diverses : cavite 
buccale, sinus maxillaire, crane, paroi thoracique, base du crane, 
moelle osseuse et greffon lui-meme. Dans deux observations [81 ' 99] , 
il a ete montre que les cellules myelomateuses provenaient du 
donneur. Il s'agissait dans un cas d'une tumeur developpee dans 
le greffon renal comme cela a ete decrit dans les lymphomes non 
hodgkiniens. 

Le traitement des myelomes post-transplantation s'apparente 
a celui des myelomes survenant chez des patients immuno- 
competents. Il comprenait une chimiotherapie de type VAD 
(vincristine, adriamycine, dexamethasone) ou dexamethasone 
seule, avec une diminution, voire un arret contemporain de 
l'immunosuppression dans les premieres series publiees. Une 
radiotherapie peut etre proposee dans la prise en charge des 
plasmocytomes localises. Le bortezomib (associe a la dexame- 
thasone : protocole VELDEX), la thalidomide, le lenalidomide 
et le pomalidomide sont actuellement proposes dans le traite- 
ment du myelome postgreffe avec une tolerance acceptable et des 
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resultats prometteurs [88, 97] . In vitro, la rapamycine potentialise 
l'effet apoptotique de la dexamethasone sur les cellules myeloma- 
teuses [100] mais son benefice n'a pas ete etudie in vivo. 

Le pronostic de myelome postgreffe est reserve, la survie des 
patients atteints de myelome est moins bonne que celle des 
patients ayant developpe un lymphome non hodgkinien dans le 
registre USRDS (26 % versus 42 % a 10 ans) [89] . Dans une petite 
serie recente de la Mayo Clinic comportant sept patients ayant 
developpe un myelome postgreffe, la mediane de survie etait de 
80 mois apres le diagnostic [88] . 

Enfin, six cas d'amylose AL de novo [ 101 - 103 J et de syndromes 
de Randall sans myelome associe [104] ont ete rapportes apres 
transplantation renale chez des patients sans antecedent hema- 
tologique connu. 


■ Lymphome de Hodgkin 

Comme le myelome, le lymphome de Hodgkin est une patho- 
logie rare apres transplantation renale. Son incidence est estimee 
a 0,1 % apres trois ans dans le registre de EUSRDS [89 ' 92] , son risque 
est multiplie par 6 a 15 par rapport a la population generale [105] 
et par 2,6 par rapport aux patients inscrits en liste d'attente. On 
compte une cinquantaine de cas decrits dans la litterature t 105 - 113 ]. 
Dans le Registre frangais des lymphomes, 31 cas ont ete rapportes 
sur dix ans avec un delai moyen de survenue de 131 ±59 mois. 
Le lymphome de Hodgkin represente 2,5 % des cancers post- 
greffe dans le registre de Cincinatti [90] et 7 % des lymphomes 
postgreffe dans le registre de EUSRDS (versus 13 % dans la popula- 
tion generale). En raison de sa faible incidence, les relations entre 
Eimmunosuppression et la survenue d'un lymphome de Hodg- 
kin sont difficiles a determiner. II est possible que l'utilisation 
des immunosuppresseurs les plus puissants ne soit curieusement 
pas associee a une augmentation du risque de lymphome hodg- 
kinien. Ceci a ete souligne par certains auteurs au debut de 
l'utilisation de la ciclosporine [106, 111] et plus recemment l'analyse 
des donnees de EUSRDS corrobore cette hypothese [89] . Dans cette 
etude, l'utilisation d'anticorps polyclonaux n'est pas associee a 
une augmentation de l'incidence de lymphome de Hodgkin et la 
prescription de tacrolimus est associee a une baisse de celle-ci [89] . 
Ces resultats restent bien sur a confirmer. Des donnees experimen- 
tales [114] et cliniques [115] suggerent que l'inhibition de la syn these 
de cytokines ou de la proliferation de cellules stromales par le 
traitement immunosuppresseur pourrait expliquer un effet « pro- 
tecteur » de tels traitements sur le developpement du lymphome 
de Hodgkin. 

Le role de l'EBV dans la genese de cette lymphoproliferation 
est reconnu dans la population generale puisque environ 60 a 
70 % des cas de lymphome de Hodgkin du sujet immunocom- 
petent sont EBV-positifs [116> 117] . Apres transplantation, la grande 
majorite des cas sont EBV-induits [113] . Sur le plan histologique, 
le lymphome hodgkinien de cellularite mixte s'avere le plus fre- 
quemment decrit apres transplantation comme chez les patients 
infectes par le virus de l'immunodeficience humaine (VIH) [118] 
alors qu'il ne represente que 20 a 30 % des cas dans la population 
immunocompetente. L'implication de l'EBV semble preponde- 
rante dans les lymphomes hodgkiniens a cellularite mixte du sujet 
immunocompetent, ce qui pourrait expliquer que cette forme his- 
tologique predomine chez les patients immunodeprimes exposes 
a une maj oration de la replication virale sous traitement antire- 
jet. Le phenotype de latence de l'EBV decrit dans le lymphome 
de Hodgkin est de type II comme dans le carcinome nasopha- 
rynge (Fig. 3) [113 ' 117] . Des formes de transition entre lymphome 
non hodgkinien et de Hodgkin ont ete decrites, soit les deux 
pathologies surviennent successivement [107> 109> U1> n9> 120] , soit les 
deux formes histologiques coexistent [121] . La presence des cel- 
lules de Reed Sternberg marquant le CD 15 et le CD30 et ne 
marquant pas les marqueurs B ni T permet de poser le diag- 
nostic de lymphome de Hodgkin et de les differencier des LPT 
Hodgkin-//ke (CD20 + et CD15 - ) [121 ' 122] . De plus, dans les formes 
classiques de maladie de Hodgkin, on releve un infiltrat eosi- 
nophile et polynucleaire qui est absent dans les formes de LPT 
Hodgkin-//ke. 


Les signes cliniques du lymphome de Hodgkin postgreffe 
reunissent frequemment des symptomes generaux de type B tels 
que l'alteration de l'etat general, des sueurs et de la fievre. La 
maladie est souvent disseminee et les sites extraganglionnaires 
sont frequents. Ces particularity sont communes aux lymphomes 
non hodgkiniens. L'atteinte de l'organe greffe a aussi ete decrite 
chez des patients transplants atteints du lymphome de Hodg- 
kin [ 111 , 123 ] . 

Le traitement du lymphome de Hodgkin postgreffe repose sur 
l'utilisation d'une chimiotherapie associee a une radiotherapie, 
avec baisse de Eimmunosuppression. II faut bien distinguer les 
veritables lymphomes de Hodgkin (cellules de Reed Sternberg 
CD20 - et CD15 + ) des formes de lymphoproliferations Hodgkin- 
like (CD20 + et CD 15") car si ces dernieres peuvent regresser apres 
baisse de Eimmunosuppression et eventuellement anticorps anti- 
CD20, les premieres doivent etre traitees d'emblee de fagon plus 
agressive par des protocoles de chimiotherapie type ABVD [124] . Les 
traitements cytotoxiques sont mal toleres chez les patients gref- 
fes avec une plus grande frequence des complications infectieuses 
et hematologiques conduisant a de nombreux deces d'origine 
toxique. La survie des patients atteints de lymphome de Hodg- 
kin apres transplantation est neanmoins meilleure que celle des 
patients atteints de lymphomes non hodgkiniens postgreffe (68 % 
versus 57 % a 5 ans), peut-etre en raison d'un age plus jeune des 
patients atteints [89] . 

Le risque de recidive d'un lymphome de Hodgkin diagnostique 
avant la greffe a ete assez peu etudie [106> 125-129] . Dans les publica- 
tions rapportant des cas cliniques isoles, aucun des trois patients 
ne developpe de recidive de l'hemopathie apres la transplantation 
renale [106 ' 125] . Des series plus consequentes rapportent les don- 
nees de registres americains (Israel Penn International Transplant 
Tumor, UNOS et ISHLT) [ 126 ~ 129 E Trente-huit patients ayant pre- 
sente un lymphome de Hodgkin avant une greffe d'organe solide 
ont ete identifies. Le delai entre la remission et la greffe a ete de 
146 mois en moyenne (avec des extremes allant de 0 a 95 mois). 
II y avait 22 transplantations cardiaques, deux greffes pulmo- 
naires, huit greffes hepatiques et six transplantations renales. La 
survie des patients etait de 100 % a un an, 97 % a trois ans et 
68 % a cinq ans. Le lymphome de Hodgkin a recidive dans trois 
cas (9 %) avec un delai allant de 2 a 22 mois apres la greffe, 
et deux patients sont decedes de la progression de leur mala- 
die. Les delais entre le diagnostic et la transplantation chez ces 
trois patients etaient de 0, 161 et 218 mois. Bien qu'il n'y ait 
pas de difference significative de delai entre les patients qui ont 
rechute et ceux qui n'ont pas recidive, il semblerait qu'un delai 
d'au moins deux ans et de preference cinq ans entre la remis- 
sion complete et la greffe soit raisonnable. De meme, un taux 
de recidive d'environ 10 % a ete rapporte par Penn en 1993 et 
1997 [128 ' 129] . En transplantation cardiaque, 16 patients avec un 
antecedent de lymphome de Hodgkin ont ete identifies dans les 
registres de l'UNOS et de 1'ISHLT [126] . La survie de ces patients 
a ete mediocre apres la greffe avec des survies de 69 % a un an, 
54 % a cinq ans et 31 % a dix ans. Le pronostic est encore plus 
sombre chez les patients splenectomises. Neanmoins, il n'y a pas 
eu de veritable recidive de lymphome de Hodgkin, deux patients 
ont developpe une lymphoproliferation non hodgkinienne, trois 
patients sont decedes de sepsis et deux ont presente une tumeur 
solide [126] . 

Le risque de recidive parait done raisonnable, estime a environ 
10 %, ne contre-in diquant pas a priori la transplantation d'organe 
chez les patients aux antecedents de lymphome de Hodgkin. 


■ Conclusion 

Les hemopathies post-transplantation restent une pathologie 
preoccupante malgre une meilleure connaissance de leurs facteurs 
de risque et de leur physiopathologie. En effet, leur prise en charge 
reste complexe du fait d'une large variete des formes cliniques, his- 
tologiques et evolutives et de la necessite d'adapter le traitement a 
chaque situation. De plus, les patients greffes d'organe et atteints 
d'une hemopathie sont probablement plus fragiles et l'utilisation 
des traitements cytotoxiques doit se faire avec prudence. 
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Points essentiels 

• Les lymphoproliferations postgreffe ont des particulari- 
tes par rapport aux lymphomes de I'immunocompetent : 
leur caractere EBV-induit, leur localisation essentiellement 
extraganglionnaire, plus particulierement au sein du gref- 
fon et dans le cerveau, la majorite des lymphomes B de 
type immunoblastique a grandes cellules, et leur pronostic 
pejoratif. 

• L'EBV et I'intensite de I'immunosuppression sont 
les deux facteurs de risque principaux concourant a 
['augmentation de I'incidence des lymphomes postgreffe 
par rapport a la population generale. 

• La prise en charge des LPT est specifique car la baisse 
de I'immunosuppression fait partie de I'arsenal therapeu- 
tique. Le rituximab et la chimiotherapie sont a proposer 
rapidement en cas d'absence de reponse a la baisse de 
I'immunosuppression mais a manier avec precaution chez 
des patients fragiles. 

• Le pronostic des LPT reste preoccupant, la survie 
des patients atteints d'un lymphome postgreffe est tres 
variable en fonction des formes cliniques et la strategie 
therapeutique est done a adapter au cas par cas. 


Declaration d’interets : les auteurs declarent ne pas avoir de liens d’interets en 
relation avec cet article. 
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